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1.- I NT RO D U C C I O N .  J U S T I F I C A C I O N  DË EST E  T RA B A J O
La forroac16n de c â l c u l o s  en el a p a r a t o  u r i n a r i o  es una de las 
e n f e r m e d a d e s  mSs f r e c u e n t e s  p a d e c i d a s  por el N o m b r e , y a p e s ar  de los 
e s t u d l o s  r e a l I z a d o s  s obre e s t e  tema, q u e d a n  por a c l a r a r  n u m e r o s a s  cues^ 
t i o n e s  r e l a t i v e s  a las c a u s a s  que d e t e r m i n a n  la f o r m a c i ô n  de aquellos. 
A c e r c a  del m e c a n i s m o  de f o r m a c i ô n  de los c â l c u l o s ,  la h i p ô t e s i s  mâs 
a c e p t a d a  s up on e  que en d i c h o  m e c a n i s m o  t r a n s c u r r e n  dos fases. P r i m e r ^  
m e n t e  t iene lugar una fase de n u c l e a c i ô n  d u r a n t e  la cual se forman mj_ 
c r o c r i s t a l e s  en el m e d i o  s o b r e s a t u r a d o  de la sal p r e c i p i t a b l e . En se- 
g u n d o  lugar, los e m b r i o n e s  c ri stal inos f o r m a d o s  c re ce n  y se a gr e g a n  pa 
ra for me r  p a r t i c u l a s  m a y o r e s ,  que p ue de n  ser r e t e n i d a s  en el a pa ra t o  
u ri na r io .
Uno de los p r i n c i p a l e s  p r o b l è m e s  en el e s t u d i o  de la n u c l e ^  
c i ôn de las sales coraponentes de los c â l c u l o s  se r ef i e r e  a determi nar 
si esa n u c l e a c i ô n  es e s e n c i a l m e n t e  h o m o g é n e a  (es dec ir ,  si tiene l ugar 
e s p o n t â n e a m e n t e  en un m e d i o  s o b r e s a t u r a d o  de d i c h a  sal) o es h e t e r o g é  
nea, o sea, si t iene l u g ar  s o b re  otra fase d i s t i n t a  al c o m p o n e n t e  pre^ 
ci pi tado o sobre une m a t r i z  o rg ân i ca .  Par a  e ll o,  1o ideal s éria d i s p £  
ner de las frace i ones o r g â n i c a s  de los c â l c u l o s  y r e a l i z a r  "in vitro" 
c r i s t a l i z a c i o n e s  en pre se n ci  a de a qu ellas. Pero el û ni co  p r o c e d i m i e n -  
to accès i b 1e a las c it a d a s  frace i ones o r g â n i c a s  (cuya e s t r u c t u r a  no se 
c o n o c e ) es la d e s m i n e r a1i za ci ô n  de los c â l c u l o s ,  con las p o s i b l e s  al - 
teraci ones de la e s t r u c t u r a  que este p r o c e d i m i e n t o  c o m p o r t a . Por ello. 
uno de los obj et i vos de e s t e  t ra b a j o  h a s i do el e s t u d i o  de la n uc le a -
c16n de a l g u n o s  c o m p o n e n t e s  de los c â l c u l o s  ( hi d roxi 1- a p a t  i ta y brus-* 
h 1ta) en p r e s e n d a  de a lg u n a s  m o l é c u l a s  m o d e l o  s i e g i d a s  s o b r e  la b a s e  
del a n é l i s i s  de a m i n o â c i d o s  de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de c â l c u l o s  
u ri n a r i o s .  E s t as  s u s t a n c i a s  son los â ci do s  L - a s p â r t i c o ,  L - g 1 u t â m 1 c o ,  
p o l i - L - g l u t â m i c o  y p o i i a c r Î 1 i c o ; L - a r g i n i n a ,  N - m e t i 1 a c e t a m i d a  y p o l i-  
L -g l i c i n a .
Por otra p ar te ,  es de s obra c o n o c i d o  que la a d i c i ô n  de ciejr 
tos c o m p u e s t o s  o iones a un m e d i o  c r i s t a l i z a b l e  p ue de  t e n e r  una c o n s 1_ 
d e r a b l e  i n f1uenci a en la v e l o c i d a d  de c r e c i m i e n t o  de los c r i s t a l e s  y 
s obre su c o m p o s i c i ô n .  La p r e se n ci  a o a u s e n c i a  de t aies s u s t a n c i a s  en 
la o r i n a  p ue de  e x p l i c a r  t a m b i é n  la a p a r i c i ô n  o no de c âl cu l o s .  Los in^  
h i b i d o r e s  pue de n  p r é v e n i r  o d i s m i n u i r  la cri s t a l i z a c i ô n  por v ar ie s  p r £  
c e d i m i e n t o s ,  p r i n c i p a l m e n t e  por la f o r m a c i ô n  de c o m p l e j o s  s o l u b l e s  e £  
t ab l e s ,  y por a d s o r c i ô n  s obre c i e r t a s  caras de los cri s ta le s ,  c au s a n -  
do as i una m o d i f i c a c i ô n  de la m o r f o l o g i a  de ê st os  y una a 1terac iôn de 
la v e l o c i d a d  de c r e c i m i e n t o  cri stali n o . La d et er m i  naci ôn del c o m p o r t a  
m i e n t o  que est e  a s p e c t o  t enga la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de la o r i n a  v iene 
d i f i c u l t a d a  por la c o m p l e j i d a d  de la c o n f o r m a c i ô n  de las m a c r o m o l é c u ­
las e x i s t a n t e s  en d i c h o  m e d i o  y por la d i v e r s i d a d  de los gru po s  fun ci o  
nales. Por tanto, p ar ec e  mâs a p r o p i a d o  c o n s i d e r a r  m o l é c u l a s  s en ci l ia s  
con c i e r t o s  g ru po s  f u n c i o n a l e s  y una c o n f o r m a c i ô n  d e t e r m i n a d a . Los 
a m i n o â c i d o s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d o s  p u e d e n  e x i s t i r  en la o r i n a  bien l i ­
bres 0 c o m b i n a d o s  f o r m a n d o  parte de c ie r t a s  protei n a s . Por consi g u i e £  
te, otr o  de los o b j e t i v o s  de est e  t r a b a j o  ha s i do e s t u d i a r  la influer^
cia de las s u s t a n c i a s  m o d e l o  c it a d a s  en el c r e c i m i e n t o  cri stali no de 
la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  no s o l a m e n t e  bajo el p unto de v ista de la n a t u ­
r al e z a  de los g r u p o s  f u n c i o n a l e s ,  s i no t a m b i é n  de la e s t r u c t u r a  s e ­
c u n d a r ia .  Final m e n t e ,  en este t r a b a j o  se ha e s t u d i a d o  la a g r e g a c i é n  
c r i s t a l i n a  de h i d r o x i1- a p a t i t a  en p r e se n ci  a de a l g u n a s  de las m o l é-
cul as m o d e l o  citadas.
2.- A N T E C E D E N T E S  B I B L I O G R A F I C O S .
Los p r i m e r o s  t r a b a j o s  a p a r e c i d o s  en la l i t e r a t u r e  sobre la 
c o m p o s i c i ô n  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de los c â l c u l o s  u r i n a r i o s  y su 
p o s i b l e  papel com o  m a t r i z  p e r t e n e c e n  a W . H . B o y c e  y c o l a b o r a d o r e s  
(1-5), que e n c o n t r a r o n  que la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  estâ uni for me m en  
te d i s t r i b u i d a  en t odos los c â l c u l o s  e s t u d i a d o s , c o n s t i t u y e n d o  aire 
d e d o r  del 2.5 %  del peso de cad a  c â l cu l o.  A p a r t i r  de e s t u d i o s  h i £  
t oqufmi COS (1-4) e st es  a u t o r e s  i n d i c a r o n  que la f r a c c i ô n  o r g ân i ca  
de los c â l c u l o s  r e n a l e s  es una c o m b i n a c i ô n  de m u c o p r o t e i n a s  y poli_ 
s a c â r i d o s  y que los dos t e r c i o s  de la c it ad a  f r a c c i ô n  e s t ân  f o r m £  
dos por m a t e r i a l  p r o t e i c o .  I denti fi c ar on  los s i g u e n t e s  m o n o s a c â r i d o s  
m a n o s a ,  g l u c o s a ,  f uc o s a  y r am nq s a  :. F i n a l m e n t e ,  los c it a d o s  auto 
res (5) s e n a l a r o n q u e  las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de calcul os de di f e r e £  
te c o m p o s i c i ô n  c r i s t a l i n a  son 1o s u f i c i e n t e m e n t e  s i mi 1 ares como para 
s u g e r i r  la e x i s t e n c i a  de un p r e c u r s o r  com ûn ,  al que l l a ma r on  s u s t a £  
cia "A", e n c o n t r a d a  por e l 1 os en todos los c â l c u l o s  e s t u d i a d o s  mediaji 
te t é c n i c a s  i n m u n o l ô g i c a s . Sin e m b a r g o ,  en otro t r a b a j o  de la litera_ 
tura (6) en el que se a n a l i z a r o n  los a m i n o â c i d o s  de las f r a c c i o n e s  
o r g â n i c a s  de c â l c u l o s  de d i f e r e n t e  c o m p o s i c i ô n  i ôn i ca a p a r e c e n  n o t £  
bles d i ferenci as en la c o m p o s i c i ô n  de d i chas f r a c c i on e s.
No se ha l l e g a d o  a e s t u d i a r ,  por tan to ,  la c o m p o s i c i ô n  q uî m i c a  
de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los c â l c u l o s  para i n t e n t e r  e s t a b l e c e r  
una r e l a c i ô n  e n t r e  la c o m p o s i c i ô n  de d i chas f r a c c i o n e s  y la c o m p o s j_ 
c i ôn c r i s t a l i n a  de los m i s m o s  c âl cu l o s .  Si esa r e l ac i ôn  e x i s t i e s e  
se s u g e r i r î a  la e x i s t e n c i a  de a lg u n a s  m a c r o m o l é c u l a s  que poseen una 
a f i n i d a d  e s p e c f f i c a  para un determi nad o  c o m p o n e n t e  cri stali no de los 
c â l c u l o s .  De ah i que, i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de que h ay am o s  a n a l i z a d o  los
a m i n o â c i d o s  de o c h o  c â l c u l o s  y s u m i n l s t r a d o  as f c l e r t a  b a s e  para 
e l e g i r  las m o l é c u l a s  m o d e l o  u t i l l z a d a s  en e s t e  t r a b a j o . h a y a m o s  in 
t e n t a d o  c o r r e l a c i o n a r  en a l g u n o s  c â l c u l o s  sus r e s p e c t i v e s  r e s u l t £  
dos a n a l f t i c o s  con los p o r c e n t a j e s  en pes o  de sus c o m p o n e n t e s  c r i £  
t al i n o s  ( h i d r o x i l - a p a t i t a  y b r u s h i t a ) ,  d e t e r m i n a d o s  por e s p e c t r o s c £  
pia 1n f r a r r o j a  m e d i a n t e  un m é t o d o  p u e s t o  a p u n t o  en n u e s t r o  1a b o r a t £  
rio.
En 10 que r e s p e c t a  a la i n t e r a c c i ô n  e n t r e  m o l é c u l a s  pro te i  cas 
y la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  H l a d y  y F ü r e d i - M i l h o f e r  (7) han e s t u d i a d o  la 
a d s o r c i ô n  de s e r o a l b ü m i n a  h u m a n a  sobre h i d r o x i l - a p a t i t a .  La a d s o r c i ô n  
r é s u l t é  ser i r r e v e r s i b l e  por d i l u c i ô n ,  las r e s p e c t i  vas i s o t e r m a s  no 
r e s u l t a r o n  ser de tipo L a n g m u i r  y la c a n t i d a d  de p r o t e i n a  a d s o £
b i da d ep en d  i a del pH y de la fue rz a  iônica. O t r o s  e s t u d i o s  c r o m a t £  
g r â f i c o s  (8,9) i nd i c a n  que las protei nas de t i p o  â c i do  se a d s o r b e n  
de m a n e r a  s el ec t  i va s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a .  Por otra p ar te ,  se ha 
e s t u d i a d o  la a d s o r c i ô n  de a m i n o â c i d o s  s o b r e  e s t e  f o s f a t o  câlci co ( 10) 
pero e s t a n d o  a q u é l l o s  en di s o l u c i ô n  a pH 3 . 3 - 4 . 5 .  T od os  e st os  t r a b £  
jos c ar e c e n  de un e s t u d i o  s o b re  la n a t u r a l e z a  de la i n t e r a c c i ô n  de 
la h i d r o x i l - a p a t i t a  con las m o l é c u l a s  a d s o r b i d a s  s o b re  est e  f os f a t o  
c â l c i c o  y s obre la i n f 1uenci a de esas m o l é c u l a s  en el c r e c i m i e n t o  
c r i s t a l i n o  de la h i d r o x i l - a p a t i t a .
F i n a l m e n t e  y en 1o que c o n c i e r n e  a la a g r e g a c i é n  c r i s t a l i n a  
de h i d r o x i l - a p a t i t a  H a n s e n  y c o l a b o r a d o r e s  (11) han e s t u d i a d o  la 
a g r e g a c i é n  de c r i s t a l e s  de est e  f o s f a t o  en pre se n ci  a de â ci do  h i a l £
rôn ic o ,  d e r m a t a n  s u l f a t o ,  c o n d r o i t i n  4 - s u l f a t o  o c o n d r o i t i n  6 - s u 1 f £  
to. E stas s u s t a n c i a s  r é s u l t a r o n  ser i n h i b i d o r a s  de la a g r e g a c i é n  
c r i s t a l i n a  de est e  f o s f a t o  de calcio.
3 . - P A R T E  E X P E R I M E N T A L
3 . 1 . - M u e s t r a s  e s t u d i a d a s .
3 .1 . 1 . -  cal cu l  os r e n a l e s .
En e s t e  t ra b a j o  se han e s t u d i a d o  c a t o r c e  c â l c u l o s  r e n a l e s  p r £  
p o r c i o n a d o s  por el L a b o r a t o r l o  de U r o l i t i a s i s  de la F u n d a c i ô n  J im ê n e z  
OTaz. La c o m p o s i c i ô n  c r i s t a l i n a  de e st os  c â l c u l o s  se ha d ed uc t  do con la 
a yuda de la e s p e c t r o s c o p î a  i n f r a r r o j a , c o m p a r a n d o  el e s p e c t r o  del c âleu 
10 con el de cada una de las s u s t a n c i a s  patrôn.
En los c a t o r c e  c â l c u l o s  e s t u d i a d o s ,  la c o m p o s i c i ô n  c r i s t a l i n a  
no es la m i s m a ,  h a b i é n d o s e  e n c o n t r a d o  que c in co  c o n t i e n e n  c o m o  p r i n c £  
pal c o m p o n e n t e  el a m i n o â c i d o  c i s t i n a ,  o c h o  c â l c u l o s  e s t ân  f o r m a d o s  f u£  
d a m e n t a l m e n t e  por c a r b o n a t o - a p a t i  ta A-B (12), a c o m p a ô a d a  de f o s f a t o  
a mô n i c o  m a g n ô s i c o  h e x a h i d r a t a d o , que c o r r e s p o n d e  al m in e r a i  es truvi ta ; 
y c o n t i e n e n  a d e m â s ,  en a l g u n o s  cas os ,  o x a l a t o  c â l c i c o  m o n o h i d r a t o .  El 
c â l c u l o  r e s t a n t e  est â  c o m p u e s t o  cas i en su totali dad por o x a l a t o  câlci^ 
co m o n o h i d r a t o .
A s i m i s m o ,  se han e s t u d i a d o  c u a t r o  c â l c u l o s  p r o s t i t i c o s  cuyo 
c o m p o n e n t e  m a y o r i tari o es la c a r b o n a t o - a p a t i t a  A-B.
3.1.2. - M u e s t r a s  s i n t ë t i c a s .
3 . 1 . 2 . 1 . - H i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a .
Se ha e l e g i d o  la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  como so 
p orte de los e x p e r i m e n t o s  de a d s o r c i ô n  de las d i s t i n t a s  m o l é c u l a s  mo 
delo
La e s t r u c t u r a  c r i s t a l i n a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  ha s i d o bien 
e s t a b l ec i  da (13) y a un q u e  no es muy f r e c u e n t e  en los calcul os r e n al e s.
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puede c o n s l d e r a r s e  como o r i g e n  de las c a r b o n a t o - a p a t i t a s  q u e  si 1o son
Est a  razôn, u nida al h e c h o  de que el e s p e c t r o  de la h i d r o x i l -  
apa t i t a  no p r é s e n t a  ban da s  de a b s o r c i ô n  en la régi ôn en q ue  a p a r e c e n  
las mas c a r a c t e r î s t i c a s  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a ,  f a c i l i t a  la identifia 
cac lô n  t e n i e n d o  en c ue n t a  que d ic ha  f r a c c i ô n  es un c o m p o n e n t e  m i n o r i t y  
rio, del 3 al 6%.
La f ôr m u l a  general de la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  
fué e s t a b l e c i d a  por B e r r y  (13) como:
C»10-xC04)6-x(0")2,-xCV)x ' >‘«2°
donde el p a r â m e t r o  "x", que se llama g ra do  de défi ci enci a , puede v £  
riar e nt re  cero y dos.
3 . 1 . 2 . 2 . - M o l é c u l a s  m o d e l o  a d s o r b i d a s  s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a .
Del a n â l i s i s  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de los c â l c u l o s  r en al e s  
se han o b t e n i d o  unos r e s u l t a d o s , que se descri ben mâs a de la n t e ,  s obre 
la base de los cuales hemos e l e g i d o ,  por una parte, los âci do s  l - a £  
p â r ti c o,  L - g l u t â m i c o ,  p o l i - L - a s p â r t i c o  y p o l i - L - g l u t â m i c o  como p o r t £  
d ores del g rupo c a r b o x i1o y de unas e s t r u c t u r a s  s ec undari as péri ôdi cas 
que pue de n  e x p l i c a r  a lg un o s  f e n ô m e n o s  que se descri ben posteri o r m e n t e ; 
por otra parte, hemos e le g i d o  la N-metil a c e t a m i d a  y p o l i - g l i c i n a  
como m o l é c u l a s  p o r t a d o r a s  del g ru po  p e p t f d i c o . F in a l m e n t e ,  hemos uti_ 
lizado L - a r g i n i n a  como a m i n o â c i d o  de c a r â c t e r  bâsico.
Exc e p t o  la N -m etil a c e t a m i d a ,  todas las d emâs s u s ta n ci a s  han 
si do s u m i n i s t r a d a s  por la firraa S i g ma  C hemical Co. La N-metil acetamj^ 
da se ha s i n t e t i z a d o  por el p r o c e d i m i e n t o  de H o f m a n n  (14 ) p u r i f i c â n d £
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la por d e s t l l a c i ô n  de v a c l o  (p.f. 2 8 “C) r e p e t i d a s  veces.
3 .2 .-  M é t o d o s  u t i l i z a d o s  p a r a  la s e p a r a d ô n  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  
de los c â l c u l o s  r e n a l e s .
Todos los m é t o d o s  u t i l i z a d o s  para s e p a r a r  la f r a c c i ô n  o r g â n £  
ca de los c â l c u l o s  r e n a l e s  se b as an  en d i sol ver la p arte c r i s t a l ^  
na de los m i s m o s ,  p r o c u r a n d o ,  en lo p o s i b l e ,  d e j a r  I nt ac t a  la f r a c c i ô n  
o r g â n i c a .  La d e s m i n e r a l i z a c i ô n  se ha c o n t r o l a d o  por e s p e c t r o s c o p î a  
i n f r a r r o j a .
3 . 2 . 1 . -  C â l c u l o s  c o n s t i t u i d o s  f u n d a m e n t a l m e n t e  por c a r b o n a t o - a p a t i t a  
y f o s f a t o  a m ô n i c o  m a g n é s i c o  h e x a h i d r a t o .
El m é t o d o  s e g u i d o  { 14 ) se basa en s o m e t e r  el c â l c u l o  a una d £  
s o l u c i ô n  a cu os a  que c o n t i e n e  â cido n î t r i c o  al 5% y f o r m a i d e h i d o  al 
15%. La d e s m i n e r a l i z a c i ô n  se hace j patente por la m e n o r  d e n s i d a d  de 
la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  s e p a r a d a .  Deb i do a la p o s i b l e  d e g r a d a c i ô n  de 
p a r t e  de la m a t e r i a  o r g â n i c a  por el âcido, se s u s t i t u y ô  el â c i d o  n£  
tri co por un a g e n t e  q u e l a t a n t e  como el EDT A  ( etilen d i am i na t e t r a £  
céta.to) a pH 8 , ( l ) el cual a ctûa de forma e x c e s i v a m e n t e  1 e n t a  y 
por ello, t e n i e n d o  en c u e n t a  que los r e s u l t a d o s  fueron i d é n t i c o s , se 
ha e m p l e a d o  el â c i do  n î t ri c o.
3.2.2 . - C â l c u l o s  c o n s t i t u i d o s  f u n d a m e n t a l m e n t e  por o x a l a t o  c â l c i c o . i
La e l i m i n a c i ô n  de la parte c r i s t a l i n a  en este tip o  de c â l c £  !
los, se ha l l e v a d o  a c a b o  con EDT A  ( i ) al 5% y f o r m a l d e h i d o  al
12
15%, a j u s t a n d o  el pH a 8 y n a n t e n 1ë n d o l o en f r i o  d u r a n t e  un t i e m p o
que o s c i l a  e n t r e  10 y 40 s é m a n a s .
3 .2 . 3 . -  C â l c u l o s  c o n s t i t u i d o s  f u n d a m e n t a l m e n t e  por c i s t i n a .
La c i s t i n a  ha sido e l i m i n a d a  t r a t a n d o  los c â l c u l o s  con una dj^
s o l u c i ô n  a cu os a  de N a O H  a j u s t a d a  a un p H=8 d u r a n t e  50 s e m a n a s .  A
esta s o l u c i é n  se le a üa de n  unas g ot as  de f o r m a l d e h i d o ,  p a r a  e v i t a r  
la d e s n a t u r a l i z a c i ô n  de la p r o t e i n a .
El pH se m a n t i e n e  a l r e d e d o r  de 8 d u r a n t e  tod o  el p r o c e s o  por 
a d i c i ô n  de NaOH.
3.3.- M é t o d o  u t i l i z a d o  para la h id rôli si s de las p r o t e i n a s  c o n t e n i ­
das en la f r a c c i ô n  o r g â n i c a .
Una vez s e p a r a d a  la f r a c c i ô n  o r g â n i c a ,  se p esan unos 6 mg de 
la m i s m a ,  se c o l o c a n  en un tubo T h u n b e r g ; se a ô a d e  1 ml de Cl H 6N, 
dej â n d o l0 en el f r i g o r î f i c o  d u r a n t e  10 m i n u t e s .  A c o n t i n u a c i ô n , se 
c o l o c a  el tubo en un bano de hi elo y se le hac e  el v acio d u r a n t e  2 
m i n u t e s .  La m u e s t r a  se som et e  e n t o n c e s  a 1 10°C d u r a n t e  24 horas; al 
cabo de este t ie m p o ,  se col oc a  en un reci p i e n t e  a b i e r t o  d e n t r o  de 
un d e s e c a d o r  a v acio con 1 entej as de NaO H  con el fin de e l i m i n a r  el 
Cl H . D es pu é s  de 24 hor as ,  se lleva a un v ol um e n  de unos 6 ml con 
CIH 0. GIN, a j u s t a n d o  el pH a 2 con NaO H  O.OIN. Si el h i d r o l i z a d o  
p r é s e n t a  p a r t i c u l a s  en s uspens i ô n , se filtra a ntes de s o m e t e r l o  a 
a n â l i s i s  por c r o m a t o g r a f l a  de c a m b i o  iônico.
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3 .4.- A n S l i s I s  c o l o r i m ë t r l c o s
3 . 4 . 1 . -  D e t e r m l n a c i ô n  col o r i m ë t r i c a  de a m i n o â c i d o s  y p ë p t i d o s .
Se ha s e g u i d o  el m é t o d o  de S te in  y S pies ( 16), ( 17) que 
c o n s i s t e  en t r a t a r  0.1 ml de a m i n o â c i d c  ô p é p t i d o  h i d r o l i z a d o  con 
1 roi de una d 1 s o l u c 1 6 n  de n i n h i d r i n a  en metil c e l l o s o l v e  a ha d i d a  
s ob re  o t r a  de c l o r u r o  e s t a n n o s o  en t a m p o n  c i t r a t o  (pH=5). El tubo 
se call en ta d u r a n t e  20 m i n u t e s  en un b a h o  de agua h i r v i e n d o .  A con^ 
t i n u a c i ô n ,  se a Ma d e n  5 ml de p r o p a n o l  : agua (1:1; v/v) a cada tubo, 
se a gita y d e s p u é s  de 15 m i n u t e s  se lee la a b s o r b a n c i a  a 570 nm en 
un espectrofotôraetro U V .
La c o n c e n t r a c i ô n  en a m i n o â c i d o s  se d é t e r m i n a  medi ant e  una cur 
va s t a n d a r d  con m u e s t r a s  de a m i n o â c i d o s  patron.
3 . 4 . 2 . -  D e t e r m i n a c i S n  col o r i m é t r i c a  del f ôs f o r o
El f ô s f o r o  en f orma de a niôn f o s f a t o ,  se ha d e t e r m i n a d o  por 
el m é t o d o  de F iske ySifcbarow ( 18), que c o n s i s t e  en c o m b i n e r  el f ô ^  
fore que c o n t i e n e  el m e d i o  com o  aniôn f os f a t o  con el â c i d o  molîbdjL 
ce en p r e s e n c  i a de s u l f û r i c o .  El f o s f o m o l i b d a t o  o b t e n i d o  se red uc e  
con â c i d o  1,2,4 a mi no  n a f t o s u l f ô n i c o ,  m i d i e n d o  la t r a n s m i t a n c i a  del 
c o m p l e j o  azul a 700 nm.
La c o n c e n t r a c i ô n  de f ô s f o r o  se d é t e r m i n a  med i ant e  una cur
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va s t a n d a r d  con m u e s t r a s  de P O ^ H g K .
3 . s . - S f n t e s i s  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a .
La h i d r o x l 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  se ha si n t e t i z a d o  si - 
g u i e n d o  el m é t o d o  de W i n a n d  (19) m o d i f i c a d o  por G o n z â l e z - D i a z  (20).
Se a ha de  gota a gota una d i s o l u c i d n  de P O ^ H N a g .EHg O  que c o £  
t iene 3.6 g en 100 ml de agu a  s o b r e  o t r a  de 6.8 g de C l g C a .2H 2O en 300
ml. El pH se a ju s t a  a 8 con N H ^ O H  a 10 l argo de todo el p r o ce s o.
La s u s p e n s i o n  asf o b t e n i d a  se f i l t r a  a v ac To ;  el p r e c i p i t a d o  
se lava con 100 ml de agu a  h i r v i e n d o  y se seca en e s t u f a  a 60° C .
3.6 . - Cal ci naci On de m u e s t r a s  de apati t a .
Con o b j e t o  de d e t e r m i n e r  si hay susti t u c i d n  de iones negati_
vos en la a pa t i t a  por iones a s p a r t a t o  0 g l u t a m a t o ,  y para cal c u l a r  1 os
p a r â m e t r o s  de la red a pati ti c a , se han c a l e n t a d o  en un h o r no  a 800° C 
y d u r a n t e  2 h oras v ar ia s  m u e s t r a s  de a p a t i t a  i n t r o d u c i d a s  en cri sol es 
de p o r ce l an a .
3.7 . - M u e s t r a s  d e u t e r a d a s :
3.7.1, - N - M e t i 1 a c e t a m i d a  N - d e u t e r a d a .
La d e u t e r a c i ô n  de esta sus tanci a se ha r e a l i z a d o  medi ante in 
ter ca m bi  0 i s o t d p i c o  con agua p e s a d a  y s e c a d o  a v acîo en p resenci a de 
PgOg. La o p e r a c i ô n  se ha r e p e t i d o  très v eces en una caja de g ua nt e s  
h asta c o m p r o b a r  por e s p e c t r o s c o p f a  i n f r a r r o j a  ( r e g i o n e s  2 6 0 0 - 2 0 0 Ù . y  
1 6 0 0 - 1 5 0 0  cm'l) que la sus ta n ci  a fue d e u t e r a d a  en una p ro po r c  i ôn m a y o r  
del 98*.
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3. 7 .2 ■ - A c i d o  pol 1 -L-ql litamico N - d e u t e r a d o .
Est a  s u s t a n c i a  a d q u l r l d a  en f orma de sal sôd ic a  (peso molecti 
1 a,r c o m p r e n d i d o  e n t r e  5 0 0 0 0  y 1 00 00 0 )  se ha a j u s t a d o  a pH 8 con NaOH
0 .
me
IN en d i s o l u c l d n  a c u o s a  par a  e v l t a r  una p o s l b l e  h i d r ô H s i s  del pol_f 
ro. P o s t e r l o r m e n t e  la s o l u c l ô n  se see d  a v acîo en p r e s e n d a  de PgOg 
y d es p u é s  se afiadieron unos m l l l l l t r o s  de DgO. La s o î u c l d n  se dej ô  en 
una caja de g u a n t e s  d u r a n t e  1 h. A l t e r n a t i v a m e n t e  se sec ô  en v a c îo  y 
sJ a h a d l e r o n  unos m l l l l l t r o s  de DgO h as ta  c o m p r o b a r , por e s p e c t r o s c o  
pîa I n f r a r r o j a ,  una d e u t e r a c î ô n  m a y o r  del 98% .
3 . 7 . 3 . - P o l i - L - g l u t a m a t o  c â l c l c o  N - d e u t e r a d o .
3 . 7 . 3 . 1 . - P r e p a r a c i O n  del n i t r a t o  c â l c i c o  a n h i d r o .
Se han c a l e n t a d o  var io s  g r a m o s  de ( N O ^ )^ C a .4HgO en e st u f a ,  a
150° C, d u r a n t e  seis h o r a s ,  h as ta  c o m p r o b a r , por e s p e c t r o s c o p î a  i n ­
f r a r r o j a  la p é r d i d a  del a g u a  de cr i s tal i zac i ôn . El e s p e c t r o  resultain 
te c o i n c i d e  con el p u b l i c a d o  en la 1 i t e r a t u r a  (21).
3.7.3. 2 . - O b t e n c i ô n  del p o l i - L - q l u t a m a t o  c ô l c i c o  N - d e u t e r a d o .
Se ha s e g u i d o  el m é t o d o  i n d i c a d o  en la l i t e r a t u r e  (22). (23),
(24). A una s o l u t i o n  de 10 ml de agua p e s a d a  c o n t e n i e n d o  100 mg de po
1 i - L - g l u t a m a t o  de s o d i o  d e u t e r a d o  se han a h a d i d o  5 ml de otra s o l u t i o n  
en agua p e s a d a  c o n t e n i e n d o  0 , 0 5 4 2  g de ( N O ^ )2^3 anhidro. La s o l u t i o n  
r é s u l t a n t e  se ha c a l e n t a d o  a 60° C d u r a n t e  dos h oras en un reci pi en te 
c errado. El preci pi tado o b t e n i d o  se ha f i l t r a d o  y sec ad o  en un deseca. 
dor a v a c î o  en p r e s e n c i a  de PgOg. Su e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  c o i n c i d e  con 
el p u b l i c a d o  en la l i t e r a t u r a  (23). La p r e p a r a c i ô n  de este p r o d u c t o  
N - d e u t e r a d o  se ha r e a l i z a d o  en caja de g uantes.
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3 . 7 . 4 . - A p a t i t a s  d e u t e r a d a s .
Para la o b t e n c i ô n  de e s t o s  p r o d u c t o s  se ha p r o c e d i d o  previa 
m e n t e  a p r e p a r a r  P O ^ D N a g .
j ^ ^ j P r e p a r a c i ô n  de P O ^ D N a g .
Se han c a l e n t a d o  a 8 0 - 8 5 “ C, d u r a n t e  très h or as ,  0.5 g de 
P O ^ N a g .2 H g O . Se ha o b t e n i d o  e n t o n c e s  P O ^ H N a g  a n h i d r o . A c o n t i n u a c i ô n , 
se d i s u e i v e  en v a r i o s  m i l i l i t r o s  de DgO s e c â n d o i o  a v a c f o  en presenci a 
de PgOg. Se afiaden n u e v a m e n t e  uno s  m i l i l i t r o s  de 0 ^ 0  y se seca la so 
l uc iô n ,  operaci ones que se repi ten v ar i a s  v eces en la caj a  de guantes 
h a s ta  c o m p r o b a r ,  por e s p e c t r o s c o p î a  i n f r a r r o j a ,  la total d e u t e r a c i ô n  
del p ro du c t o .  Su e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  r e s u l t ô  c o i n c i d i r  con el de la 
b i b l i o g r a f î a  (26).
3 . 7 . 4 . 2 . - P r e p a r a c i ô n  de a p a t i t a s  d e u t e r a d a s .
Se han d i s u e l t o  0 . 1 2 0  g de P O ^ D N a g  en 5 ml de DgO. I gualmente 
se han d i s u e l t o  0 . 2 9 5  mg de ( N O ^ )gCa a n h i d r o  (ô c a n t i d a d  é qu i v a l e n t e  
de ( N 0 j ) 2 S r  Ô (N02)28a) en 5 ml de C^O. Los pD de a mbas d i s o l u d o n e s  
se han a j u s t a d o  a 10 con N a O D  O.IN. P o s t e r i o r m e n t e , se a ôade la prime^ 
ra s o l u c i ô n  gota a gota s ob re  la s e g u n d a ,  p r o c u r a n d o  m a n t e n e r  a 10 el 
pD del m e d i o  d u r a n t e  la a d i c i ô n .  El preci pi tado r é s u l t a n t e  se filtra 
y se lava con unos m i l i l i t r o s  de 0^0, s e c S n d o l o  a v acîo en presercia 
de F^Og.
3 . 8 . - D e t e r m i n a c i ô n  de 1 os p a r â m e t r o s  de la red de la h i d r o x i 1 -apati ta 
no e s t e q u i o m é t r i c a .
Al ser la h i d r o x i l - a p a t i t a  de 1 os c â l c u l o s  un c o m p u e s t o  no
1.7
e s t e q u l o m é t r i c o , las d l m e n s l o n e s  de su c e l d l l l a  u n i d a d , v a r i a n  segûn su 
g r a d o  de d e f l c l e n d a .  En todos 1 os cas os ,  la h id roxi 1 -apati ta cristalj_ 
za en el s i s t e m a  h e x a g o n a l ,  por 1 o que sus p a r â m e t r o s  c r i s t a l o g r â f i c o s  
son a=b/c.
C o n  la a y u d a  de la d i f r a c c i d n  de Rayos X y la e s p e c t r o s c o p f  a 
de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a ,  se han cal cul ado las d i m e n s i o n e s  de la c e l d i l l a  
u n i d a d  de las apati tas c â l d c a s  s i n t e t i z a d a s  por n o s o t r o s  s i g u i e n d o  el 
m é t o d o  d é s a r r o i  1 ado por P .F . G o n z â l e z - D f a z  y M . San to s  ( 1 2 ), ( 27 ) .
3 . 9 . - Nucleacifln de cri stales de h i d r o x i 1 -apatita no e s t e q u i o m é t r i c a .
3 . 9 . 1 • - Mat er i  al e s .
3. 9.1 .1 .  - P r e p a r a c i ô n  de las d i s o l u d o n e s  de c l o r u r o  c â l c i c o  y f os fato 
d i s ô d i c o .
a) C l o r u r o  c â l c i c o .- Se p e s a r o n  340 mg de ClgCa. Z^g O  sobre
1 os que se a n a d i ô  agua d e s t i l a d a  h as ta  un v o l u m e n  final de 50 ml, a j u £  
t a n d o  l ue go  el pH a 10 con h i d r ô x i d o  amônico.
b) F o s f a t o  d i s ô d i c o .- Se p e s a r o n  232 mg de P O ^ HN a ^.  EHgO y se
a ô a d i ô  agua d e s t i l a d a  h a s ta  un v o l u m e n  de 50 ml. El pH de la di s o l u d  ôn
r é s u l t a n t e  se a j u s t ô  a 10 con h i d r ô x i d o  amô ni c o.
3 . 9 . 1 . 2 . - P r e p a r a c i ô n  de las di soluci ones de las m o l é c u l e s  m o d e  1o .
a) A c i d o  L - g l u t â m i c o .- Se p e s a r o n  19.47 mg de â c i d o  L - g l u t â -
m i c o  y se l l e v a r o n  a un vaso de preci pi tados sobre el que se afiadieron
7 ml de agua d e s t i l a d a .  El pH de la d i s o l u c i ô n  se a ju st ô  a 7.5 con hi^ 
d r ô x i d o  sôdico. El v ol u m e n  final se llevô a 10 ml en un m a t r a z  a forado.
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b) A c i d o  pol i-L-gl utâiiilco. - Se p e s a r o n  20 tng de est a  s u s t a n ­
cia y se afiadieron 7 ml de agua d e s t i l a d a .  El pH de la di sol u c i ô n  se 
a j u s t ô  a 7.5 con h i d r ô x i d o  s ô d i c o ,  c o m p l e t a n d o  el v o l u m e n  final de la 
m i s m a  a 10 ml , con agua d e s t i l a d a ,  en un m a t r a z  a forado.
c) A c i d o  poli acrili c o .- Este p r o d u c t o  se ha o b t e n i d o  p a r t i e ^  
do del â c i d o  a c r i l i c o  c om erci al de la f irma M e r c k  p u r i f i c a d o  medi ant e  
des t i 1 a c i ô n  a v a c io  en a t m ô s f e r a  de ni t r ô g e n o . Se p o l i m e r i z a r o n  r a d i ­
cal m e n t e  unos 20 ml del m o n ô m e r o  en un m a t r a z  con 0.6 g de p e r s u l f a t o
s ô d i c o ,  0 . 1 8  g de s u l f i t o  s ô d i c o  y 300 ml de agu a  d e s t i l a d a .  La m e z c l a  , 
se c a l e n t ô  d u r a n t e  4 h or as  a 6 0 “ C . El di sol v en te  se e xtra jo destilaji
do a vac io ;  el p o l f m e r o  se d i s o l v i ô  en 1 l i t ro  de m et an o l  , precipitâji
d o l o  a c o n t i n u a c i ô n  con é t e r  e t i l i c o  en la p r o p o r c i ô n  1:10. Esta o p e ­
r a c i ô n  se r e p i t i ô  v ar ia s  veces. El m et an o l  r e s id u al  del preci pi t a d o , se 
e l i m i n ô  s e c â n d o i o  a vacio. La i d e n t i d a d  se v e r i f i e d  medi ant e  su e s p e £  
tro de absorci ôn IR (24).
La di soluci ôn del â c i do  p o l i a c r i l i c o  se p r e p a r ô  del s igui ente
m odo: la mue s  tra o b t e n i d a  por n o s o t r o s  e x i s t e  i ni ci al m e n t e  en forma
âcida. De ésta, se p e s a r o n  2 3 . 85  m g . que se i n t r o d u j e r o n  en un vaso de
p re c i p i  tado y se afiadieron 20 ml de agua d e s t i l a d a .  El pH de la di solj^
c i ô n  se a j u s t ô  a 7.5 y se e n r a s ô  a 25 ml en un m a t r a z  a f o ra d o.
r
3 . 9 . 2 . - P r e c i p i t a c i ô n  de la h i d r o x i 1 - a p a t i t a
H em os  preci pi tado h i d r o x i 1 - a p a t i t a  no estequi orné tri c a , par- 
t ie nd o  de di f e r en t es  c o n c e n t r a c i ones de r ea ct i vo .
a) Se  t om a r o n  2 ml de la di soluci ôn de cal cio y o tr os  2 ml
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de la de f o s f a t o  y c a d a  uno de e st os  v o l û m e n e s  se e n r a s ô  a 25 ml con 
una d 1 s o l u c i ô n  de h i d r ô x i d o  a m ô n i c o  a pH 10. Se v i r t i ô  la d i s o l u c l ô n  
de f o s f a t o  s o b r e  la de c a l c l o  y  tras un m i n u t o  de a g i t a c i ô n  se m i d i ô  
la t r a n s m i t a n c i a  a 550 nm . u t i l i z a n d o  c ub e t a s  de v i d r i o  de 1 cm de ca 
m i n o  ô pt ico. Est a  m e d i d a  se reali zô Cad a  m i n u t o  d u r a n t e  m e d i a  hora.
T ra s  la m e z c l a  de las d i s o l u d o n e s  r e a c t i v a s ,  la cpn c e n t r a c i  ôn 
de c l o r u r o  c â l c i c o  fué 0 . 0 9 2  m M , y la de f o s f a t o  d i s ô d i c o  0 . 0 5 2  mM. Por 
e s p e c t r o s c o p î a  IR se v e r i f i e d  que el preci pi tado o b t e n i d o  c o r r e s p o n d e  
a h i d r o x i 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i  c a .
b) Se reali zô e s t a  m i s m a  preci pi t a c i ô n , s e g ûn  el m é t o d o  que 
se a c a ba  de d e s c r i b i r ,  p e r o  p a r t i e n d o  de 4 ml de cad a  s o l u c i ô n  de cio 
ruro c â l c i c o  y f o s f a t o  d i s ô d i c o ,  y c o m p l e t a n d o  cada uno de e s t o s  volû^ 
m e n e s  h a s t a  25 ml con la d i s o l u c l ô n  de h i d r ô x i d o  a m ô n i c o  ( pH=10).
c) F i n a l m e n t e , se reali z ar on  p r e c i p i t a c i o n e s  de a p a t i t a  p a r ­
t ie nd o  de las c o n c e n t r a c i ones de c a l c i o  y f o s f a t o  i n d i c a d a s  en 1 os apar 
tados a) y b), pero afiadiendo a la d i s o l u c l ô n  de f o s f a t o  2 ml de la dj^ 
s o l u c i ô n  de 1 os â c i d o s  L - g l u t â m i  c o , p o l i - L - g l u t â m i c o  o poli acr fl i  co y 
c o m p l e t a n d o , como s i e m p r e  h a s t a  un v o l u m e n  de 25 ml con la d i s o l u c l ô n  
de N H ^ O H  (pH*10). D e s p u é s  de m e z c l a r  las d i s o l u d o n e s  r e a c t i v a s ,  las 
c o n c e n t r a c i  ones de e s t a s  sus ta n ci  as orgâni cas fue ro n  de 5 . 3 : 1 0 ”^N.
La r e p r o d u c i b i 1 idad de e st as  preci pi t a c io n es  fué del 0 . 3 %  de 
transmi t an ci a
d) A s i m i s m o ,  se reali zô un e x p e r i m e n t o  de p r e c i p i t a c i ô n , par^
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t i e n d o  de las c o n c e n t r a c i o n e s  I n d i c a d a s  en el a p a r t a d o  a), I n c l u y e n d o  
en la d i s o l u c l ô n  r e a c t i v a  de f o s f a t o  d i s ô d i c o ,  l y  2 ml de d i s o l u c l ô n  
de a ci do  p o l i - L - g l u t I m i c o .  A m b a s  p r e c i p i t a c i o n e s  se han r e a l i z a d o  con 
o b j e t o  de d e t e r m i n e r  medi ante el C o u l t e r  C o u n t e r  ( S e c c i ô n  3 . 1 1 . 8 . - )  
la d i s t r i b u c i ô n  m e d i a  de 1 os d i â m e t r o s  de las par ti c ul  as de a p a t i t a  
preci pi tada y la d e p e n d e n c i  a de é s t os  con la c o n c e n t r a c i ô n  de â c i d o  
p o l i - L - g l u t â m i  c o .
3 . 9 . 3 . - N u c l e a c i ô n  de cri s tales de b r u s h i t a .
C om o  t é r m i n o  de c o m p a r e d  ô n , h e m os  preci pi tad o  b r u s h i t a ,
P O ^ H C a .2H2O , par a  d e t e r m i n e r  la di f erenci a de c o m p o r t a m i e n t o  e n t r e  las 
m o l é c u l e s  model 0 cons i d er a d a s  al p a s a r  de una e s t r u c t u r a  cri s t a l 1 ne 
a otr a  cuyas di s tanci as i n t e r c a 1 1ô n i c a s  fue ra n  di f e r e n t e s .
3 . 9 . 3 . 1 . - P r e p a r a c i ô n  de las d i s o l u d o n e s  de c l o r u r o  c â l c i c o  y f os f a t o  
di sôdi c o .
a) C l o r u r o  c â l c i c o .- Se p e s a r o n  2 . 0 4 0  mg de C l g C a .2H2O sobre
1 os que se a n a d i ô  agu a  d e s t i l a d a  h a s t a  un v o l u m e n  final de 50 ml, a j u ^
t an do  luego el pH a 5.8 con Cl H 0.1 N.
b) F o s f a t o  d i s ô d i c o .- Se p e s a r o n  1.392 g de P 0 ^ H N a 2 .2H 2O y se
ana di ô  agua d e s t i l a d a  h asta un v o l u m e n  final de 50 ml. El pH de la d1_
s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e  se a ju st ô  a 6.0 con CIH 0.1 N.
3 . 9 . 3 .2 . - P r e p a r a c i ô n  de las d i s o l u d o n e s  de mol écu 1 as model 0 .
Para la n u c l e a c i ô n  de b r u s h i t a  h emos u t i l i z a d o ,  como m o l é c u 1 as 
m o d e l o ,  las d i s o l u c i o n e s  p r e p a r a d a s  en la s ec c i ô n  3.9.1.2.
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3 . 9 . 3 . 3 . -  P r e c i p i t a c i ô n  de la b r u s h i t a .
a) Se t o m a r o n  6 ml de la d i s o l u c l ô n  de c a l c i o  y o t r o s  6 ml 
de la de f o s f a t o ;  y c a d a  u n o  de e s t os  v o l û m e n e s  se e n r a s ô  a 25 ml 
con una d i s o l u c l ô n  a c u o s a  de Cl H a pH 5.5. Se v i r t i ô  la d i s o l u c l ô n  
de f o s f a t o  s o b r e  la de c a l c i o  y tras un m i n u t o  de a g i t a c i ô n  se m i d i ô  
la t r a n s m i t a n c i a  a 550 m y , de a cu e r d o  con el m é t o d o  i n d i c a d o  en la 
s e c c i ô n
T r a s  la m e z c l a  de las di soluci ones r e a c t i v a s ,  la c o n c e n t r a ­
c i ô n  de c l o r u r o  c â l c i c o  fue 0 . 5 52 mM  y la de f o s f a t o  d i s ô d i c o  0 . 3 1 2 m M
P o r  e s p e c t r o s c o p î a  IR se v e r i f i e d  que el preci pi tado obteni_ 
do c o r r e s p o n d e  a b r u s h i t a .
b) Se reali zô e s t a  m i s m a  p r e c i p i t a c i ô n  s eg ûn  el m é t o d o  q u e  se 
a caba de d e s c r i b i r ,  per o  a ü a d i e n d o  en cada cas o  2 ml de cada una de 
las d i s o l u d o n e s  de m o l é c u l a s  m o d e l o ,  a la di s o l u c i ô n  de f o s f a t o  d i s ô  
dico.
3 . 1 0 . - A d s o r c i ô n  de m o l é c u l a s  m o d e l o .
Con el fin de e s t u d i a r  la i n t e r a c c i ô n  de la f r a c c i ô n  orgâni_ 
ca de 1 os c â l c u l o s  r e n a l e s  con la h i d r o x i l - a p a t i t a  no estequiométrj^ 
ca se han e l e g ido una s e r ie  de m o l é c u l a s  m o d e l o  r e l a c i o n a d a s  con 1 os 
p r i n c i p a l e s  c o m p o n e n  tes de dic ha s  f race i ones orgâni c a s .
C u a n d o  la a d s o r c i ô n  de m o l é c u l a s  se e st u d i a  en la i n t e r f a s e  
1 î q u i d o - s ô l i d o , p ue de n  a p a r e c e r  dos p ro b l e m a s .  En p r i n c i p i o ,  y p u e £
22
to que las m o l é c u l a s  e s t u d i a d a s  en e s t o s  s l s t e m a s  son m a y o r e s  que 
las de c u a l q u l e r  I n t e r f a s e  g a s - s 6 1 1 d o , p u e d e  p r o d u c i r s e  un f e n d m e n o  
de capas m u l t i p l e s  c u a n d o  se t r a b a j a  con a lt as  c o n c e n t r a c i o n e s  de a ^  
sor ba t o.  En tales cas os ,  no se p od rî a  d i s t i n g u i r  la p r i m e r a  c a p a,  
que es la que i n t e r a c c i o n a  con el s u s t r a t o ,  en est e  cas o  la a p a t i t a ,  
de las si gui e n t e s . Por otr o  l ado, la a d s o r c i ô n  del di sol v en te  p o d r f a  
c o m p e t i r  con el a d s o r b a t o ;  si est o  o c u r r i e r a , h a b r T a  que e x c l u i r  
a q u e l l a s  r é g i one s  del e s p e c t r o  en las c u a l e s  la a bsorci ôn del d 1 s o %  
v e n te  f ue ra  intensa.
En el p r é s e n t e  t r a b a j o ,  se ha p r o c u r a d o  que la p r o p o r c i ô n  de 
m o l é c u l a s  a d s o r b i d a s  r e s p e c t e  al s u s t r a t o  f u e ra  tal que q u e d a r a  t o d ^  
vfa lejos de c o m p l é t e r  una m o n o c a p a .  A d e m é s ,  no ha h a b i d o  n i n g û n  pro
blema con la r e t e n d  ôn de 1 os di sol v e n t e s  e m p l e a d o s , por el s ôl i d o .
3 . 1 0 . 1 . -  A d s o r c i ô n  de N -m et i l  a ce ta m i  d a .
D e b i d o  al p o r c e n t a j e  real m e n t e  i m p o r t a n t e  de p r o t e i n a s  que 
a p a r e c e n  en las f r a c c i ones o r g é n i c a s  de 1 os c â l c u l o s  r e n al e s,  p a r e c e  
i n t e r e s a n t e  c o m e n z a r  estudi a n d o  si el e n l a c e  p e p t î d i c o ,  - C O -N H -,  jue 
ga a lg ûn  papel en la i n t e r a c c i ô n  de e s t a s  fracci ones orgâni cas con el 
f o s f a t o  c â l c i c o  a pa t î t i c o .
Com o  m o d e l o  se ha e l eg i do la N -m et i l  acetami d a , C H j - C O - N H - C H j  ,
que es la m o l é c u l a  mâs s e n d  11 a que c o n t i e n e  un e n l a c e  p e p t î d i c o ,
p u d i e n d o s e  cons ide ra r  como u n i d a d  e s t r u c t u r a l  de una c ad e n a  poli p e g  
t î d i c a .
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Los e s p e c t r o s  de a b s o r c i ô n  I n f r a r r o j a  de esta a m i da  son idén^
t icos a 1 os q ue  a p a r e c e n  en la 1 1 t e r a t u r a  (24).
La e x p e r 1e n c 1 a de a d s o r c i ô n  de esta s ustanci a s o b r e  la hi-
)
d r o x i 1 - a p a t i t a  se ha r e a l i z a d o  c o m o  sigue: En una caja de g u a n t e s ,  
se m u e l e n  en un m o r t e r o  de â gata unos 30 mg de h i d r o x i 1 - a p a t i t a  no
e s t e q u i o m ê t r i c a  d e u t e r a d a ,  a la q u e  p o s t e r l o r m e n t e  se a ü a d e  0.5 ml
de
se
di
se
ca
el
3.
OgO. Est a  s u s p e n s i ô n  se d i s p e r s a  d e s p u é s  en el m o r t e r o  d u r a n t e  unos 
jundos. A c o n t i n u a c i ô n , se c o g e n  con una p i p e t a  var ia s  g o t as  de 
:ha s u s p e n s i ô n  y se d e p o s i t a n  s o b r e  un cristal de FgCa q ue  ha de 
"vir de v e n t a n a  para una c é l u l a  de i n f r a r r o j o .  El cristal se c o l £  
s obre un d e s e c a d o r  q u e  c o n t i e n e  PgO g  y se reali za pos teri o r m e n t e  
vacîo.
En la c é l u l a  e s p e c i a l  que se d e s c r i b e  mas a d e l a n t e  ( S e c c i ô n
ll.l.) se i n t r o d u c e  1 ml de N -m e t i l  acetami da N - d e u t e r a d a  y se re^
g i s t r a  el e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  cad a  hora.
3 . 1 0 . 2 . -  A d s o r c i ô n  de a m i n o â c i d o s .
Para e s t u d i a r  la i n t e r a c c i ô n  e nt re  la h i d r o x i 1 - a p a t i t a  y 1 os 
a m i n o â c i d o s ,  se han e l e g i d o  como m o d e l o s  el â c i do  L - a s p â r t i  c o :
C 0 0 - - C H , - C H - C 0 0 ’
 ^iu* (2)NHj
y el â cido L - g l u t â m i  c o :
C 0 0 ' - C H , - C H , - C H - C 0 0 "
= : (3)
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por ser 1 os mis a b o n d a n t e s  en las f r a c c l o n e s  o r g l n i c a s  e s t u d i ad a s.  
T a m b U n  se ha cons 1 d e r a d o  la L - a r g 1 n 1 n a ,  que, como se sabe posee 
un g r u p o  f un cl o na l  bis 1c o :
En los tres c a s os  se ha r e a l i z a d o  la e x p e r l e n c l a  de la slgulen^ 
te forma: se p r e p a r a n  300 ml de una d i s o l u c l d n  a cu os a  que c o n t i e n e  10 
m i l i m o l e s  de a m i n o l c l d o  y 45 m i H m o l e s  de C l g C a  s o b re  la que se aha- 
den gota a gota 100 ml de otr a  d i s o l u c i Ôi, yue c o n t i e n e  38 m 1 1 Imoles 
de P O ^ H N a g . El pH de las dos d i s o l u d o n e s  se a j u s t a , d u r a n t e  todo el 
p r o c e s o ,  a un v a l or  c e r c a n o  a 8 con NH^OH. La s u s p e n s i ô n  asf f ormada, 
se f il tr a  a v ac io ,  (se lava con 100 ml de agua h i r v i e n d o  para e)imi- 
nar el NH^) y se seca en e s t u f a  a 6 0 “C.
La t e m p e r a t u r a  a la cual se r e a l i z a  la p r e c i p i t a c i ô n  es de 
37°C. Se ha e l e g i d o  est a  t e m p e r a t u r a  con o b j e t o  de a p r o x i m a r s e  i la 
del c u e r p o  humano. A s i m i s m o ,  el pH se ha e l e g i d o  con el fin de que 
los g ru po s  c a r b o x f 1 icos de los a m i n o i c i d o s  e s t é n  en forma d is oc r ad a  
q ue es com o  se e n c u e n t r a n  en un m e d i o  f i s i o l ô g i c o .
Las i so te r ma s  de a d s o r c i ô n  de los tres a m i n o â c i d o s  se hin ob 
t e n ido c o l o c a n d o  d i s t i n t a s  m u e s t r a s  p e s a d a s  de h i d r o x i 1 -apati ta 
(100 a 400 mg) en tubos con 2 ml de d i s o l u c l ô n  de los a mi n o â c i d o s  en 
a gu a  (pH=10) a d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  ( 0. 10 - 4 . 5  y m / m l ). Los tubos 
se han m a n t e n i d o  d u r a n t e  una hora d e n t r o  de un baôo a 37 ^  0.5 °  C , 
agi t a n do  cada c inco m i n u t o s . A  c o n t i n u a c i ô n , se han centri f u g a d o  a 
4 0 0 0  rpm d u r a n t e  10 m i n u t e s ,  t o m a n d o  par te s  a l I c u o t a s  de los soirena^
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d a n t e s  par a  los a n S l i s i s  c o l o r i m é t r i cos .
Las c a n t i d a d e s  a d s o r b i d a s  se han o b t e n i d o  como di ferenci a 
e n t r e  las c o n c e n t r a c i  one s  ini ci al y final de ami noâci d o . La presen^ 
t ac iô n  de la c a n t i d a d  a d s o r b i d a  por g r a m o  de a p a ti t a,  g, f re nt e  a 
las c o n c e n t r a c i o n e s  f i n a l e s  de a d s o r b a t o ,  Ç, c o n s t i t u y e  1 a i soterma 
de a d s o r c i ô n  del c o m p u e s t o  en c ue st i on .
3 . 1 0 . 3 . -  A d s o r c i ô n  de p ë p t i d o s .
A p a r t i r  de los resui tados o b t e n i d o s  con los a m i n o â c i d o s , se 
ha estudicjdo la i n t e r a c c i ô n  de la h i d r o x i 1 -ap at i ta  d é f i c i e n t e  con tres 
h o m o p é p t i d o s  c o m e r c i a l e s  : p o l 1 - g l i c i n a , â cido p o l i - L - a s p â r t i c o  y â
cid o  p o l i - L - g l u t â m i c o .
3 . 1 0 . 3 . 1 . -  P o l i - q l i c i n a
i
La a d s o r c i ô n  se ha l l e v a d o  a cab o  a n a d i e n d o  5 mg de h i d r o x i l -  [
a pa t i t a  no e s t e q u i o m ê t r i c a  a una d i s o l u c l ô n  de 2 mg de poli-glici_
ina d i s u e l t a  en 5 ml de una d i s o l u c l ô n  s a t u r a d a  de BrLi. La s u s p e n s i ô n  j
se s o m e t e  a u l t r a s o n i d o  y al cab o  de 24 horas se d e c a n t a ,  1 a v â n d o l a  }
r e p e t i d a s  veces con v o l û m e n e s  de agua d e s t i l a d a  de 5 ml . A c o n t i n u ^  j
ciô n  se filtra y se seca.
3 . 1 0 . 3 . 2 . -  A c i d o  P o l i - L - a s p â r t i c o .
La a d s o r c i ô n  se ha l le v a d o  a cab o  de la s i g u i e n t e  forma:
Se p ré p a r a  una s u s p e n s i ô n  de 10 mg de a pa t i t a  en 5 ml de agua, 
a j u s t a n d o  el pH a 8 con N H ^ O H ,  y s o m e t i e n d o l a  a u l t r a s o n i d o  d ur a n t e  
m ed ia  hora. A conti n u a c i ô n  se a h a d e n  0.5 ml de una d i s o l u c l ô n  al 2 ^
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en peso del p o l T m e r o  en agua cuy o  pH se ha l l e v a d o  t a m b i é n  a un v a l o r  
c e r c a n o  a 8 con NH^ OH .  La s u s p e n s  16n se m a n t i e n e  a 3 7 “ C d u r a n t e  24 
h or as ,  se f i l t r a  y se seca.
3 . 1 0 . 3 . 3 . -  A c i d o  P o l i - L - q l u t â m i c o .
En un tubo de v id ri o  de 0 . 3  x 7 cm, se han i n t r o d u c i d o  10 mg 
de a p a t i t a  c â l c i c a  d e u t e r a d a  y, a conti n u a c i ô n , 0.3 ml de s o l u c i ô n  de 
agua p es ad a  c o n t e n i e n d o  15 mg de p o l i - L - g l u t a m a t o  s ô d i c o  d e u t e r a d o .  
Esta o p e r a c i ô n  se ha r e a l i z a d o  en una b o i s a  de g u a n t e s  que previamen^ 
te h ab ia  sid o  p r e p a r a d a  h a c i e n d o  el v a c f o  e i n t r o d u c i e n d o  a rg on  a l t e £  
nati v a m e n t e  c in co  veces. Una vez p r e p a r a d a  la s us pe n s  i Ôn en el tubo, 
se i n t r o d u c e  Ô s t e  en una caja de g u a n t e s  y se a gita de vez en c u a n d o  
d u r a n t e  c i n co  horas. Se dej a  d e c a n t a r  y la s o l u c i ô n  r e s t a n t e  de p o H  
m e r o  se s ép ar a  con la a yu da  de una p ip et a .  La mues tra de a p a t i t a  se 
seca al v ac io  en pre se n ci  a de PgOg. A c o n t i n u a c i ô n  se m u e l e  la apatj^ 
ta en un m o r t e r o  de âga ta ,  d e n t r o  de la b o i s a  de g u a n t e s ,  y se le a h ^  
d en v ar i a s  g otas de DgO. S e g u i d a m e n t e , y  con a yuda de una p ip e t a ,  se 
c o l o c a n  unas g otas de la s u s p e n s i ô n  r é s u l t a n t e  s obre un cristal de 
f l u o r u r o  c â l c i c o  que est â  s i t u a d o  en un p e s a s u s t a n c i a s  c e r ra d o.  Este 
se i n t r o d u c e  d e s p u é s  en un d e s e c a d o r  c o l o c a d o  en una caj a  de g u a n t e s ,  
h a c i e n d o  el v ac fo  en pre se n ci  a de PgOg. El c r i s t a l ,  una vez seco, se 
c ol oc a  en la c él ul a  e s p e c i a l ,  i n d i c a d a  en la s e c c i ô n  3.11.1. , con el 
fin de r e g i s t r a r  el e s p e c t r o  i n f r a r r o j o .
Esta e x p e r i e n c i a  de a d s o r c i ô n  se ha r e a l i z a d o  dos vec es ,  utj_ 
l i z a n d o  en la ult im a  una s o l u c i ô n  de p o l f m e r o  cuya c o n c e n t r a c i ô n  era 
la m i t a d  de la c i t a d a  mâs a rr iba. En los dos casos se han o b t e n i d o  
ban da s  de a bs orci ôn i n f r a r r o j a  apreci a b l e s .
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3 . 1 0 . 4 . -  C r e c i m l e n t o  de c r i s t a l es de h 1d r o x i 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m ë - 
t r i c a .
Se han i n t r o d u c i d o  en v asos de preci pi tad o  de 100 mi, 361 mg 
de ClNa, 2 mg de h i d r o x i i - a p a t i t a  no e s t e q u i o m ê t r i c a  y posteriormen. 
te 1 . 3 7 . 1 0 * ^  m o l e s  de di f e r e n t e s  m o l é c u l a s  m o d e l o  1 . 3 7 . 1 0 ' ®  e q u i v ^  
l en te s  en el caso de las m a c r o m o l é c u l a s  u t i 1 izadas) y 4 . 1 8 . 1 0 ’® m £  
les de P O ^ H N a g  d i s u e l t o s  en 25.5 ml de agua. El pH de las d i s o l u c i o  
nés se a j u s t é  p r e v i a m e n t e  a 9 con NaO H  0.1 N. A c o n t i n u a c i ô n  se a h ^  
d i e r o n  24.5 ml de una s o l u c l ô n  de c l o r u r o  c â l c i c o  c o n t e n i e n d o  8.45.
-c '
1 0 ’ moles. Las s o l u c i o n e s  r é s u l t a n t e s  se a g i t a r o n  cada hora, s e p ^  
r a n d o  5 ml de s o b r e n a d a n t e  a n t es  de cad a  a g i t a c i ô n .  Los v o l û m e ne s  
as i o b t e n i d o s  se fi 1t r a r o n  y se s o m e t i e r o n  a d e t e r m l n a c i ô n  c u a n t i t ^  
tiv a  de Ca* *  por e s p e c t r o s c o p î a  de absorci ôn a tômica.
Las m o l é c u l a s  m o d e l o  e n s a y a d a s  han sido: â cido L -a sp â rt i  c o , 
â ci do  L - g l u t â m i c o ,  L - a r g i n i n a ,  N -m et i l  a c e t a m i d a ,  â cido poli-L-glu^ 
t âm ic o  y â c i do  p o l i a c r î l i c o  .
El c r e c i m i e n t o  de cri s ta le s  de b r u s h i t a  se ha r e a l i z a d o  raez^ 
c la nd o  por un lado, 2 m i s  de una d i s o l u c l ô n  de P O^ HN a g  2 .6 .1 0  ^ M 
(pH=6) con 2 mg de b r u s h i t a ,  que se e n r a s a n  a 25 ml con una disolu^ 
ciôn de â ctdo c l o r h î d r i c o  a j u s t a d a  a pH 6. Para e n s a y a r  las moléc^^ 
las m o d e l o ,  se a ü a d e n  1 . 3 7 . 1 0 ’ ® é q u i v a l e n t e s  de estas s u s t a n c i a s  a£ 
tes de e n r a s a r  a 25 ml. Por otr a  p ar te  se p r e p a r ô  otra d i s o l u c l ô n  
r e a c t i v a  que c o n t i e n e  5 . 5 . 1 0 ’^ m ol es  de C lg Ca  en 25 ml de s o l uc i ôn  
c l o r h î d r i c a  a j u s t a d a  a pH 6.
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Los e ns a y o s  de c r e c i m l e n t o  se han r e a l i z a d o  a h a d i e n d o  la dj^ 
s o l u c i ô n  de c l o r u r o  c â l c i c o  s o b r e  la de f o s f a t o  d i s ô d i c o ,  r e c o g i e n d o  
m u e s t r a s  a l i c u o t a s  cad a  hora, que se s o m e t e n  a a n â l i s i s  por e s p e c t r o ^  
c o p i a  de absorci ôn a t Ô mi c a.
T a n t o  en el cas o  de la h i d r o x i i - a p a t i t a  c o m o  en el de la 
b r u s h i t a ,  si se r e a l i z a  el e n s a y o  s i n a R a d i r  el s ô l i d o  p r e f o r m a d o ,  
no a p a r e c e  preci pi tado d u r a n t e  el t i e m p o  en q ue  se han tornado las 
p ar te s  a l î c u o t a s  para el a n â l i s i s  de c a l c i o  por a bsorci ôn a t ô m i c a .
3.1 1. -  T ë c n i c a s  i n s t r u m e n t a l e s .
3 . 1 1 . 1 -  E s p e c t r o s c o p î a  de a b s o r c i ô n  i nfrarro.ia.
T o d o s  los e s p e c t r o s  de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a  que f i g u r a n  en 
est e  t r a b a j o  se han o b t e n i d o  en e s p e c t r o f o t ô m e t r o s  P e r k i n - E l m e r , mod e  
los 457, 225 y 599 e n t r e  4 0 0 0  y 250 cm*^.
3 . 1 1 . 1 . 1 -  P r e p a r a c i ô n  de m u e s t r a s .
3 . 1 1 . 1 . 1 . 1 . -  M u e s t r a s  s ô l i d a s .
En el caso de m u e s t r a s  s ô l i d a s ,  se ha s e g u i d o  la t é c n i c a  de 
los compri mi dos de BrK, di s p e r s a n d o  uno s  3 mg de mues tra en 300 mg 
de b r o m u r o  p o t â s i c o  sec o  a 4 0 0 “C. C u a n d o  la mue s  tra i n t e r a c c i o n a  con 
el b r o m u r o  p o t â s i c o  se p ré p a r a  una s u s p e n s  i ôn de la m is ma  en n u j o l , 
e x c e p t e  para el cas o  de la h i d r o x i i - a p a t i t a  c o n t e n i e n d o  poli-L-glicj[ 
na a d s o r b i d a ,  que d e b i d o  a la p e q u e n a  s o l u b i l i d a d  de esta u l t i m a  en 
agua no p er m i t e  o b t e n e r  c o n s i d e r a b l e s  c a n t i d a d e s  de la m i s m a  adsorbj_ 
das s ob re  a pa t i t a  como r e q u i e r e  la t é c n i c a  del nujol. En e s t e  caso se
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ha r r e c u r r l d o  a o b t e n e r  un fil m  p o l i cristal 1 no s obre una v e n t a n a  de 
F gC a,  p a r t i e n d o  de una got a  de s u s p e n s i o n  s ec ad a  a v a c i o  en p re s e n  
ci a de PgOg.
Los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  c o r r e s p o n d i e n t es  al p o l i - L - g l u t ^  
m a t o  s ô d i c o  N - d e u t e r a d o  se han r e g i s t r a d o  h a c i e n d o  uso de una c él ul a  
e s p e c i a l  ( fi g u r a  1). esta c é l u l a  c o n s t a  de unos s o p or t es  m e t S l i c o s  
u s u a l e s  e n t r e  los q u e  se c o l o c a  una c é m a r a  de v i d r i o  a c uyas c aras 
ô p t i c a s  e s t â n  a d h e r i d o s , m ed  i ante p a r a f i n a ,  dos cri s t a l es de FgCa ô 
C lAg. El c a m i n o  ô p t i c o  de la c S m a r a  es 2 cm y su p ar te  i n f e r i o r  comu^ 
n i c a  con un pequeflo reci pi e n t e  de p a r e d e s  interi ores esmeri 1 a d a s . Es^ 
te r e c i p i e n t e ,  p e r m i t e  m a n t e n e r  c e r r a d a  la c âm ar a  y en él se deposJ_ 
ta el PgOg ô s o l u c i ô n  s a t u r a d a  cuya h u m e d a d  r e l a t i v e  q u e r e m o s  o b t e ­
ner. La p r e p a r a c i ô n  de las m u e s t r a s  se ha r e a l i z a d o  com o  sigue. So^ 
bre un c ri stal de F^C a  ô C l A g  se han deposi tado v ar ia s  g o t as  de solu^ 
ciô n  de p o l f m e r o  en DgO c o n t e n i e n d o  33 m g / m l , y a c o n t i n u a c i ô n  se se^ 
ca a v a c f o  en p r e s e n c i a  de PgOg. La p r e p a r a c i ô n  de e stas m u e s t r a s  se 
ha r e a l i z a d o  en caj a  de gua nt e s.  Para c o n t r o l ar la h u m e d a d  r e l a t i v a  
en c o n t a c t e  con la m u e s t r a ,  se han u t i l i z a d o  s o l u c i o n e s  s a t u r a d a s  de 
s u s t a n c i a s  pat rô n  (28) ( P g O g : 0 % , ( N 0 g ) 2 C a :  51%, BrK: 84%).
Los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de a pa t i t a  c o n t e n i e n d o  el p o l f m e r o  
a d s o r b i d o  se han o b t e n i d o  a s i m i s m o  m e d  i ante el uso de la c é l u l a  espe^ 
cial. Las m u e s t r a s  se p r e p a r a n  c o m o  se ha i n d i c a d o  en la s ec c i ô n  3.
10.3.3. y se ha c ontrol ado la h u m e d a d  r e l a t i v a  de la c é l u l a  medi ante 
el uso de las s o l u c i o n e s  s a t u r a d a s  i n d i c a d a s  a n t e r i o r m e n t e .
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Fig. 1 Célula utilizada para el registro de los espectros 
IR a diferentes humedades relatives.
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3 . 1 1 . 1 . 1 . 2 . -  M u e s t r a s  1 T qu i d a s  .
Par a  el r e g i s t r o  de los e s p e c t r o s  de las m u e s t r a s  l i q u i d a s ,  
se han p r e p a r a d o  f ilms e n t r e  dos cri s ta le s  de ClNa.
3 . 1 1 . 1 . 1 . 3 . -  D i soluci ones
a) En agu a  d e u t e r a d a .los e s p e c t r o s  de las s u s t a n c i a s  estudia^ 
das en d i s o l u c l ô n  en D 2O del 9 9 . 9 9 %  se han reg i s t r a d o  en celui as de
0.1 mm  de e s p e s o r  con v e n t a n a s  de F^Ca.
b) En t e t r a d o r u r o  de c a r b o n o . El Cl^C que se ha u t i l i z a d o  p ^  
ra p r e p a r a r  e s t a s  di s o l u c i o n e s  es de la firma M er ck ,  p.a. Las c êl ul a s  
u s a d a s  han sid o  de 0.2 y 1 m m  de e s p e s o r  con v e n t a n a s  de C l N a ,  colo- 
c a n d o  una c é l u l a  de e s p e s o r  v a r i a b l e  con di s o l v e n t e  en el haz de re 
ferenci a , y a j u s t a n d o  su e s p e s o r  para c o m p e n s a r  la a b s o r c i ô n  d e l ' dj^ 
sol vente.
T a m b i é n  se han u t i l i z a d o  c u b e t a s  de 1 cm de e s p e s o r  con venta^
nas de c ua rz o ,  para el cas o  de d i s o l u d o n e s  m u y  d i l u i d a s .
3 . 1 1 . 1 . 2 . -  A n â l i s i s  c u a l i t a t i v o
Una de las p r i n c i p a l e s  a p i i c a c i o n e s  de la e s p e c t r o s c o p î a  IR 
es la d e t e r m l n a c i ô n  c u a l i t a t i v a  de los c o m p o n e n t e s  de una m ezcla.
En est e  t r a b a j o ,  se ha d i a gnosti cado la cornposiciôn de los 
c â l c u l o s  e s t u d i a d o s ,  as i c o m o  la de sus r e s p e c t i v a s  f race i one s  orgâ^ 
nic as ,  c o m p a r a n d o  los e s p e c t r o s  de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a  de las m u e ^  
tras con los que a p a r e c e n  en la 1 i t e r a t u r a  0 con los de las s us tan-
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d a s  s i n t e t i z a d a s  por n os ot r o s .
En las f i g u r a s  2 a 5 se p r e s e n t a n  los e s p e c t r o s  de  a bs qr  
ciô n  IR de los d i s t i n t o s  t ipos de c â l c u l o s  r en a l e s  e s t u d i a d o s .
3 . 1 1 . 1 . 3 . -  A n â l i s i s  c u a n t i t a t i v o
El a n â l i s i s  c u a n t i t a t i v o  por e s p e c t r o s c o p î a  de a b s o r c i ô n  in^  
f r a r r o j a  se f u n da  en la m e d i d a  de las i n t e n s i d a d e s  de c i e r t a s  b a n d a s  
clave.
El câlcul 0 de la c o n c e n t r a c i ô n  se r ea l i z a  u t i l i z a n d o  la ley 
de L a m b e r t - B e e r  ;
lô , ^
A = l o g  ----  = e .l.c (5)
1
d o n d e  A es la a b s o r b a n c i a ,  t a m b i é n  l i a m a d a  d e n s i d a d  ô pt ic a ;  X»  ® i. 
S o n  las i n t e n s i d a d e s  de la r a d i a c i ô n  m o n o c r o m â t i c a  i n c i d e n t e  y t r a ns  
m i t i d a ,  X  es el e s p e s o r  de la c é l u l a  de a b s o r c i ô n  en c e n t î m e t r o s ;  £  
es la c o n c e n t r a c i ô n  en mol es/li tro del c o m p o n e n t e  a a n a l i z a r  y £  es 
el c o e f i c i e n t e  de e x t i n c i ô n  m ol ar .  Representarido los v a l o r e s  de las 
a b s o r b a n c i a s  de la b a n d a  c l a v e  e l e g i d a  f r e n t e  a las c o n c e n t r a c i o n e s  
se o b t e n d r â ,  si se c u m p l e  la ley de L a m b e r t - B e e r , una r e c t a  cuya pejn 
d i e n t e  es e . 1 .
Para la m e d i d a  de X° X de se ha u t i l i z a d o  el m é t o d o  de las 
lîneas de bas e  de W r i g h t  (29 ), t o m a n d o  com o  linea de base la h o r i ­
zontal t r a z a d a  en el p u n t o  de m â x i m a  t ransmi s i ôn a uno de los lados 
de la b anda clave.
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Fig, 2 Espectro IR da un calculo renal conteniendo principalmente cis- 
tina.
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Fig. 3 Espectro IR de un célculo renal conteniendo principalmente car- 
bonato-apatita.
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Fig. 4 Espectro IR de un calculo renal conteniendo principalmente es- 
truvita y carbonato-apatita.
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Fig, 5 Espectro IR de un calculo renal conteniendo principalmente oxala- 
to cllcico monohldrato.
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Las curvas de callbrado se obtlenen representando los valores 
de las absorbancias frente al producto de las concentraciones por los 
pesos respectlvos de los c o m p r i m i d o s .
A los puntos experimental es obtenidos por mfnimos cuadrados 
se han ajustado ecuaclones de la forma y=mx+n mediante las expre. 
Slones:
(6)p.E(x.y) - e (x ) . r(y) 
p .e (x ^) - E ( x ) . E(x)
E(y). C(x2) - E(x). £(x.y)
"'p.E (x2) - E ( x ) . e (x1
donde m es la pend 1 ente de la recta, n^  la ordenada en el orlgen, £
el
de
numéro de puntos experimental e s , x^  el producto de la concent r ac i ô n  
los componentes por el peso del comprimido e 1 a absorbancia.
Asimismo se calculé, para cada caso, el coefIciente de c o r r e  
lajciôn lineal , £, segûn la ecuaclôn:
p.E(x.y) - ï(x).E(y)
’’° (p.E(xZ)- E(x).E(X)l (E(y2) - E ( y ) . E(y)/p)
11.1.3.1.- Dos 1f 1caclôn de los componentes cristalinos de los c â l ­
c u l o s .
Con objeto de relacionar la compos i c i ôn quîmica de la m a t £  
rIa orgânica de los câlculos con su compos 1c 1ôn cristalina, se ha i£ 
tentado, con la ayuda de la e s pe c troscopîa de absorciôn Infrarroja
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d e t e r m i nar la c a n t i d a d  r e l a t i v a  de e stas s u s t a n c i a s  en una s e r ie  de 
m u e s t r a s .
Par a  e llo, se han e l e g i d o  c â l c u l o s  c uy os  c o m p o n e n t e s  c r 1 s t £  
linos son la c a r b o n a t o - a p a t i t a  A -B  y el f o s f a t o  amfinico m a g n ê s i c o  
h e x a h i d r a t a d o  (minerai e s t r u v i t a ) .
P a r a  cal c ul ar  la p r o p o r c i ô n  de e s t r u v i t a , se ha e l e g i d o  c o m o  
banda c l a v e  la que a p a r e c e  a 760 cm*^ ( f i g u r a  6 ) que c o r r e s p o n d e  a 
las v 1 b r a c l ones de l l b r a c l ô n  de las m o l é c u l a s  de agua u n i d a s  a t r a v ê s  
de e n l a c e s  de h i d r ô g e n o  (21 ). La e c u a c l ô n  a j u s t a d a  por m i n i m o s  c u a ­
d r a d o s ,  a la c ur va  de c a l l b r a d o  ( fi gu r a  7) es;
y = 4 . 0 2 6 x  + 0 .0 19 ,  r = 0 . 9 3 9  (9)
A s i m i s m o ,  para p od er  cal c u l a r  la r e l a c l ô n  e s t r u v i t a / a p a t i t a  
se ha t e n i d o  en c ue nt a  la b an da  c e r c a n a  a 570 cm*^ ( fi gu r a  6) que 
c o r r e s p o n d e  a la v 1b r a c l ô n  v4 del g ru po  (P0^~) (21) c o m ûn  a las dos 
e s p e c l e s  y la de a l r e d e d o r  de 600 cm'^ que un 1c am e n t e  a p a r e c e  en la 
a p a t i t a  y que c o r r e s p o n d e  t a m b i é n  a la v l b r a c i ô n  vi» del PO^'. Se ha 
cal eu 1 a do  la r e l a c l ô n  de a b s o r b a n c i a s  de e s t a s  dos b an da s  para m e ^  
clas s i n t ë t l c a s  de a p a t i t a  y e s t r u v i t a  de com po s  1c 1ôn c o n o c i d a ,  y se 
ha c o n s t r u i d o  la c urva c o r r e s p o n d  1 en te ( fi g u r a  g ).
Una vez c o n o c i d a  la r e l a c l ô n  a p a t i t a / e s t r u v 1 t a  , se p ue de  de 
d u c i r  f â c l I m e n t e  la c o n c e n t r a c i ô n  de a p a t i t a  en el c â l c u l o ,  ya que se 
c on oc e  la c o n c e n t r a c i ô n  de e s t r u v i t a .
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Fig. 6 Espectro IR de un calculo renal conteniendo principalmente es- 
truvita y carbonato-apatita
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Fig. 7 Curva de calibrado de la estruvita. Banda clave a 
760 cm"\
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Fig. 8 •- Proporciôn apatita/estruuita. Relacl6n de absorbancias
% 0^^ 570‘
40
3 . 1 1 . 2 . -  E s p e c t r o s c o p T a  UV y v i s i b l e .
i
Las tnedldas de a b s o r b a n c i a s  en la r e g i o n  del v i s i b l e  y del 
ul t raviol e t a , se ban real 1 zad o  en un e s p e c t r o f o t ô m e t r o  B e c k m a n  m o d £  
lo D.U.
En g e n e r a l ,  1 os m é t o d o s  para a n S l i s i s  c o l o r i m ë t r i c o s  cons 1^ 
ten en f or me r  un c o m p l e j o  de la s u s t a n c i a  a a n a l i z a r  con un r e a c t i v e  
a d e c u a d o  y m e d i r  la a b s o r b a n c i a  a una f r e c u e n c i a  d e t e r m i n a d a ,  cons^ 
t r u y e n d o ,  con la a y u da  de la ley de L a m b e r t - B e e r , c u r v e s  de c a l i b r a d o  
que se a j u s t a n  a e c u a c i o n e s  por el m ê t o d o  de 1 os m l n i m o s  c u a d r a d o s  
de f o r m a  s i m i l a r  a lo que se ha e x p u e s t o  en el a p a r t a d o  3 . 1 1 . 1 . 3 .  , 
para la e s p e c t r o s c o p i a  de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a .
Por otra p a r te  se ha u t i l i z a d o  el m i s m o  i n s t r u m e n t e  para de^ 
t e r m i n e r  ia t ra nsmi sidn de una d i s o l u c i O n  en la que p recipi tan 1 os 
f o s f a t o s  c o n s i d e r a d o s  en est e  t r a ba j o.  Para tal fin, la l o n g i t u d  de 
ond a  e l e g i d a  fuê 550 nm
3 . 1 1 . 3 . -  E s p e c t r o s c o p i a  de a b s o r c i ô n  a t â m i c a .
Las d e t e r m i n a c iones de cal cio se han l l e v a d o  a cab o  en un es^ 
p e c t r o f o t ô m e t r o  de a b s o r c i ô n  a t ô m i c a  P e r k i n - E l m e r  de d o b le  haz, mode 
lo 305 B  con llama de ai r e - a c e t i l e n o  y I S m p a r a  de c â t o d o  de c al ci o ,  p^  
ra las m u e s t r a s  en las que se ha cal eu 1 ado la r e l a c i ô n  Ca/P. E stas 
m u e s t r a s  se han d i s u e l t o  en Cl H 6N.
Las par te s  a l i c u o t a s  de las d i s o l u c i o n e s  de Ca^ ^  pertenecien^ 
tes a 1 os e ns a y o s  de c recimi ent o  de cri s ta le s  de h i d r o x 1 1 - a p a t i t a  se
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h a n  a n a l l z a d o  s1n ningfjn t r a t a m l e n t o  p r e v i o  en un e s p e c t r o f o t ô m e t r o  
de a b s o r d f i n  a t Ô m I c a  P e r k l n - E l m e r  303.
3 . 1 1 - 4 . -  D 1 f r a c c 1 6 n  de R a y o s  X .
El h e c h o  de que los R a y o s  X sean d i f r a c t a d o s  por m a t e r  1 al es 
cristal I n o s , hac e  m u y  util est a  t ë c n i c a  d e s de  el p un to  de v is ta  ana^ 
Iftico. En e f e c t o ,  s u p o n i e n d o  que la d i f r a c c i ô n  de R a y os  X c u m p l e  la 
ley de Bragg:
n . X =  2 d s e n e  (10)
d o n d e  ^  es la l o n g i t u d  de o n d a  de la r a d i a c i ô n ,  £  el S n g u l o  de incj_ 
d e n c i a ,  £  el o r d e n  de la d i f r a c c i ô n  y £  el e s p a c i a d o  e n t r e  dos p ia no s  
cristal i n o s , al c o n s i d e r a r  los â n g u l o s  a los que a p a r e c e n  los d 1 s t i £  
tos p i c os  de d i f r a c c i ô n  para una l o n g i t u d  de onda c o n o c i d a , p o d r e m o s  
1 1 egar a c o n o c e r  el s i s t e m a  c r i st a li  no de la m u e s t r a  y las d i m e n s i o -  
nes de su c e l d i l l a  unidad.
En e s t e  t ra b a j o  .hemos u t i l i z a d o  el m é t o d o  de la m u e s t r a  en 
polvo. Los d i f r a c t o g r a m a s  se han régi s tr ad o  en un d i f r a c t ô m e t r o  P h i ­
lips PW 1050 que u ti l i z a  una r a d i a c i ô n  Cu-Ni.
3 . 1 1 . 5 . -  D i f r a c c i ô n  de R a y o s  X a b a j o  â n q u l o .
Si los c r i s t a l e s  a p a t i t i c o s  al i n t e r a c c i o n a r  con los p o l i m e  
ros e s t u d i a d o s  i n d u j e r a n  una c o n f o r m a c i ô n  d e t e r m i n a d a  de é st os ,  po- 
drîa e s p e r a r s e  que e stas m o l ê c u l a s  p r e s e n t en c ie rt a  p e r i o d i c i d a d .  E £  
te h e c h o  p ue de  d e m o s t r a r s e  a tra vé s  de la d i f r a c c i ô n  de R ayos X, pero 
d e b i d o  a que las d i s t a n c i a s  i n t e r p l a n a r e s  en e stos c as os  s er ia n  de 
una m a g n i t u d  s u p e r i o r  a la de los c r i s t a l e s  i n o r g â n i c o s  c o n v e n c i o n a l e s ,
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nos h e m o s  v i s t o  o b l l g a d o s  a u t l l l z a r  la t é c n i c a  de d i f r a c c i ô n  de 
Rayos X a baj o  S ng u l o ,  ya que c o m o  se ha v is to  en el a p a r t a d o  a n t e ­
rior, la d i s t a n c i a  i n t e r p l a n a r , £, y èl Ô n g u l o  de d i f r a c c i ô n ,  £, e £  
tân i n v e r s a m e n t e  r e l a c i o n a d o s  s eg ûn  la f ôr m u l a  de Bragg:
2 " s en  8 (11)
Los d i f r a c t o g r a m a s  a b a j o  S n g u l o  se han régi s tr ad o  con un g £  
n e r a d o r  de R a y os  X de 8 Kw de la cas a  R i g a k u - O e n k i  con S n o d o  g i r a t o  
rio.
3 . 1 1 . 6 . -  C r o m a t o g r a f i a  de c a m b i o  iônico
La c r o m a t o g r a f î a  de c a m b i o  i ôn ic o  se l l e v a  a cab o  con s op or  
tes e s p e c i a  1 e s , de e s t r u c t u r a  p or os a  e i n s o l u b l e s .  E stos s o p o r t e s  coti 
tie ne n  g r u p o s  r e a ct  i vos que e s t S n  a s o c i a d o s  a i ones I Sb il e s  c a p a c e s
de i n t e r c a m b i a r 1 os con 1 os del m e d i o  que les rodea. Este p r o c e s o  o c u r r e
invar 1a b l e n e n t e  en m e d i o  l i q u i d e ,  g e n e r a l m e n t e  a cuoso.
Este tipo de c r o m a t o g r a f i à  se e mp le a  en la s e p a r a c i ô n  de s u £  
t a n c i a s  iônicas. En est e  t r a b a j o ,  se ha u t i l i z a d o  un a n a l i z a d o r  a u t £  
m â t i c o  de a m i n o S c i d o s  J E 0 L - J L C - 5 A H  para d e t e r m i n e r  c u a n t i t a t i v a m e n t e  
los ami n o S c i d o s  de las f r a c c i o n e s  p r o t e i c a s  de los c S l c u l o s ,  prev i£ 
m e n t e  h i d r o l i z a d a s , com o  se ha v i s t o  en el a p a r t a d o  3.3 .
3 . 1 1 . 7 . -  M e d i d a  de s u p e r f i c i e s  e s p e c  i fi cas
Las s u p e r f i c i e s  e sp ec  ifi cas de las h i drox i 1 - apat i tas no este 
q u i o m ê t r i c a s  s i n t e t i z a d a s  por n o s o t r o s  en p r e s e n c i a  ô no de las d i s t i £
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tas m o l ê c u l a s  m o d e l o  e l e g l d a s ,  se han m e d i d o  s e g û n  el m é t o d o  B.E.T. 
(30). Las m u e s t r a s  se han d e s g a s i f i c a d o  p r e v i a m e n t e  a 100° C d u r a n t e  
3 horas.
3 . 1 1 . 8 . -  M e d i d a  de a q r e g a c i ô n  de c r i s t a l e s
En la m a y o r i a  de los e s t u d i o s  h ec h o s  h a s t a  la f e c ha  s ob re  c r i £  
taies de h i d r o x i 1 - a p a t i t a  , se ha i n v e s t i g a d o  la e s t r u c t u r a , prec i pi t £  
ciôn, n u c l e a c i ô n ,  c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  y s o l u b i l i d a d  o l v i d â n d o s e ,  
sin e m b a r g o ,  del f e n ô m e n o  de la a g r e g a c i ô n  por el que los c r i s t a l e s  
se unen e n t r e  si par a  f o r m a r  c o n g l o m e r a d o s . La a g r e g a c i ô n  y la d e s a-  
g r e g a c i ô n  de la h i d r o x i 1 - a p a t i t a  p u e de  j u g a r  un i m p o r t a n t e  papel en 
la f o r m a c i ô n  de los c l l c u l o s  renal e s .
En este t r a b a j o , h e m os  s e g u i d o  un m é t o d o  "in vit ro "  d es c r i  to 
por F l e i s c h  y c o l a b o r a d o r e s  (il) (31) para e s t u d i a r  la a g r e g a c i ô n  de 
c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  sin que hay a  un c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  
s i g n i f i c a t i v o . Est e  m é t o d o  c o n s i s t e  en p r e p a r a r  una s u s p e n s i ô n  de 
375 mg de h i d r o x i 1 - a p a t i t a  en 250 ml de una d i s o l u c i ô n  120 mM de ClN a  
y 22 mM de C Oj H N a .  Los c r i s t a l e s  a p a t i t i c o s  se d i s p e r s a n  con u l t r a s £  
nido d u r a n t e  1 h o r a  y la s u s p e n s i ô n  se dej a  agi t an do  toda la n o c h e  a 
37° C.
A s i m i s m o ,  se p ré p a r a  una s o l u c i ô n  m e t a e s t a b l e  que c o n t i e n e  
1 2 0 . 1 0 ' ^ m o l e s  de C l N a,  2 2 . 1 0 " ^ m o l e s  de C O ^ H N a ,  3 . 3 8 . l O ' ^ m o l e s  de 
ClgCa y 1.67 m i l i m o l e s  de P O^ H N a g  en un litro de d i s o l u c i ô n .
La a g r e g a c i ô n  se inicia a n a d i e n d o  0.5 ml de la s u s p e n s i ô n
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de h l d r o x H - a p a t 1 t a  50 ml de s o l u c i ô n  m e t a e s t a b l e  en un r e d p1e nt e  
de 100 ml con a g i t a c l ô n .  D e b i d o  a que 1a v e l o c i d a d  de agi tac 1ôn a f e ç  
ta a la a g r e g a c i ô n ,  t odas las m u e s t r a s  se han a g i t a d o  a la m i s m a  v £  
loc id a d.  La d i s t r i b u c i ô n  de los c r i s t a l e s  se ha d e t e r m i n a d o  antes y 
d es p u ë s  de 1 hor a  y m e d i a  de i n c u b a c i ô n  u s a n d o  un C o u l t e r  C o u n t e r  
m o d e l0 D Indus, con un tub o  4e 140 um
Se c a l c u l a ,  para cad a  e x p e r i e n c i  a , el p o r c e n t a j e  de c r i s t a ­
les con un d i â m e t r o  e n t r e  4 y 13 u con r e s p e c t o  al v o l u m e n  total de
c r i s t a l e s .  La d i f e r e n c i a  C - T o e n t r e  el p o r c e n t a j e  antes (To) y d e £  
pués (C) de la i n c u b a c i ô n  r e p r é s e n t a  el t a n t o  por d e n t e  de a g r e g £  
ciôn de h i d r o x i 1 -apatita.
Par a  m e d i r  el e f e c t o  que los p o l f m e r o s  e s t u d i a d o s  t ie n e n  s £
bre la a g r e g a c i ô n ,  se aîiaden 100 pi de una d i s o l u c i ô n  de 0.1 mg/ml
de p o l i m e r o  a la s o l u c i ô n  m e t a e s t a b l e  j u s t o  a ntes que la h i d r o x i 1 - a p £  
tita y se incuba en la f o r ma  a ntes d e s c r i t a .  El p o r c e n t a j e  de a g r e g £  
ciôn m e d i d o  d e s p u ë s  de la i n c u b a c i ô n  se d é s i g n a  con la letra 2-
El c o e f i c i e n t e  de a g r e g a c i ô n  se e x p r e s a  de la s i g u i e n t e  forma:
C o e f i c i e n t e  de a g r e g a c i ô n  = —  x 100 (12)
C - To
Un v al or  igual a 100 s i g n i f i c a  que el p o l i m e r o  no tiene efec 
to sobre la a g r e g a c i ô n ;  un v a l o r  m e n o r  de 100 que el p o l i m e r o  la i n h £  
be mi e nt r a s  que un v a l or  m a y o r  que 100 indica que el p o l i m e r o  la e £  
t i m u l a .
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3 . 1 1 . 9 . -  M i c r o s c o p l a  e l e c t r ô n i c a
T a n t o  par a  la m l c r o s c o p f a  e l e c t r ô n i c a  de t r a n s m l s i ô n  como p£ 
ra la d i f r a c c i ô n  de e l e c t r o n e s  de Sreas s e l e c c i o n a d a s , se ha u ti l i z a  
do un M i c r o s c o p i0 e l e c t r ô n i c o  S ie me n s  E l m i s k o p  1A con l o n g i t u d  de d £  
f r a c c i ô n  fija e igual a 0.6 m et ro s .  La t en si ô n  de t ra b a j o  ha sido de 
80 kv.
C u a n d o  se ha i n t e n t a d o  o b t e n e r  la d i f r a c c i ô n  para d is t a n c i a s  
i n t e r p l a n a r e s  de c e r c a  de 18 A ô mâs ,  se ha e m p l e a d o  un m i c r o s c o p T o  
e l e c t r ô n i c o  con seis l o n g i t u d e s  de câm ar a  d i f e r e n t e s  de la firma S î £  
me n s  m o d e l o  102 y la t e n s i ô n  de t ra b a j o  ha sido de 100 kv. La longj_ 
tud de c â m a r a  par a  e st as  di fracci ones ha sido de 3 metros.
Se han p r e p a r a d o  c inco tipos de m u e s t r a s  d i f e r e nt e s;  hidroxil- 
a pa t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  , hi d r o x i 1 - a p a t i t a  con â cido L - â s p â r t i c o ,  
h i d r o x i 1 - a p a t i t a  con p o l i - L - a s p â r t a t o  s ôdico, h i d r o x i 1 - a p a t i t a  con 
p o l i - g l i c i n a  y  un c â l c u l o  renal a p a tf t ic o .
La p r e p a r a c i ô n  de la m u e s t r a  ha c o n s i s t i d o  en s u s p e n d e r  3 mg 
de la m i s m a  en 0.3 ml de agua d e s t i l a d a .  Esta s u s p e n s i ô n  se som et e  a 
u l t r a s o n i d o  d u r a n t e  4 m i n u t e s , c o l o c a n d o  una gota de la m i s m a  sobre 
una r ej il l a  de m i c r o s c o p i o  de 3 mm  de d i â m e t r o  que se ha r e c u b i e r t o  
p r e v i a m e n t e  por u n a  capa de c o l o d i ô n  r e f o r z a d o  con carbôn.
AC
4.- C A L C U L O S  T E O R I C O S
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.1.- D e t e r m i n a c 1 on de la c o n f o r m a c i ô n  mâs e s t a b l e  del ion a s p a r t a t o
Para d et e r m i  nar cuâl es la c o n f o r m a c i ô n  m â s  e s t a b l e  del i ôn 
spart a to ,  h em os  e m p l e a d o  el m ê t o d o  de c â l c u l o  s e m i - e m p i r i c o  CNDO/2. 
L» g e o m e t r f a  de p a r t i d a  se d e t a l l a  en la fig ur a  9 , d o n d e  ade mâ s  se 
n j m e r a n  los â t o m o s  del ion. Para e s t a b l e c e r  la g e o m e t r f a  de la f i g £  
rp 9 nos h em os  b a s a d o  en geo me t ri  as de c o m p u e s t o s  a n â l o g o s  d ad as  en 
I n t e r a t o m i c  D i s t a n c e s "  (32 ).
En la t a b l a  1 se dan los resu 1 t ados o b t e n i d o s  para todas 
las c o n f o r m a c i o n e s  p o s i b l e s  del i ôn a s p a r t a t o .  Se ha c a r a c t e r i z a d o  
cjada transi c i ôn e n t r e  un par de c o n f o r m a c i o n e s  con una c o o r d e n a d a  
de t r a n s i c i ô n  c o n f o r m a c i o n a l  , que en t odos los c a s os  r e p r é s e n t a  una 
ô mâs, r o t a c i o n e s  a l r e d e d o r  de los e n l a c e s  que se d e t a l l a n  en la fi_ 
g ur a  g . D a m o s  t a m b i ê n  en esta tabla los v a l o r e s  del m o m e n t o  dip o  
1ar total de cad a  c o n f o r m a c i ô n  calcul ados t a m b i ê n  por el m ê t o d o  
C NDO/2.
La c o n f o r m a c i ô n  m â s  e s t a b l e  p osee una e n e r g î a  total de 
- 1 1 8 . 0 0 5 0 1 4 9 8  u.a.e. y su g e o m e t r f a  se r e p r é s e n t a  en la f ig ur a  10 
Esta c o n f o r m a c i ô n  ha s e r v i d o  de base para c a l c u l e r  los c i l i n d r o s  de 
p r o y e c c i ô n  y las d i s t a n c i a s  i n t e r a n i ô n i c a s  del ion a s p a r t a t o  que se 
u t i l i z a n  en la S e c c i ô n  6.1,1.
4 .2.- C o n f o r m a c  i ôn de las m a c r o m o 1ê c u 1 as m o d e l o  y c â l c u l o  de las 
d i s t a n c i a s  i n t e r a n i ô n i c a s
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Tabla 1 Energfas y monentos dlpolares de las distlntas conFormaclo- 
nes del ifln aspartato.
Coordenada de tranticl6n 
conformacional
Enaigfa (u.a.e.) p (Debyes)
Conformaciôn correj- 
pondiente a la figura 10
-118.0060149800 10.67606
rot.C(n-NyC(1)-C(2) -117.9969754896 10.33177
rot.C 11)- C  (2) -117.9925268691 9.99660
rot. C(1)-NyCI1)-C(3) -117.9686360246 22.02967
rot.C(1)-C(2) -117.9679759077 22.91489
rot.C(1)-NyC(1)-C(2) -117.9333992697 20.64329
rot. C 11)-C 12) -117.9328190445 21.49637
rot. C (1) - N, C (1) - C (2) y C (3) - C (4) -117.8682118447 20.62269
rot.C(1)-C(2) -117.8636266706 21.61961
rot.C(1)-NyC(1)-C(2) -117.8431202062 19.27611
rot.C(1|-C(2) -117.8386533083 20.12884
rot.C 11)- C  13) -1176242968163 8.96963
rot. C 11)- C  (2) -117.8185129934 8.82484
rot.C(1)-NyC(1)-CI2) -117.6864411897 9.24613
rot. C 11)- C  12) -117.5809215759 8.86782
rot.C(1)-CI2)yC(3)-C(4) -116.7214276820 11.22842
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IX )o
O
O
o
o o
o
d- ('1
(=13 + = 3l)
{(3 - @33 - *22
COS 4 = (*11 + *22
P^,= (b
d onde
*11 *12 *13
*21 *22 *23
*31 *32 *33
*33 ' =11 ' ^22 ^ ( 1 3 )
- =33) ( * 3 3  - * 1 1  * * 2 2  ^
+ «33 - 1) /2 (14)
- d) / (3 - @33 - @22 - @ 33) (15)
(-cos d 3 -sen a 3 0  )
sen 0 3  cos ea -cosaa C O S 83 -sen 63
\sen « 3  sen e3 -cosas senea cos e 3
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4 . 2 . 1 . -  Hotnopëptldos
Se d é s i g n é  por 1, 2 y 3 r e s p e c t i v e m e n t e , los ejes 
- C O - N H - ,  - C H R - C O -  y - N H - C H R -  de un@ c @d en @  p o l 1p e p t i d i c a ; I3 , 12 y }
13 son las r e s p e c t i v a s  l o n g i t u d e s  de e nl a c e  en d i c h o s  ejes; @ ^ , @2 Y 
8 3 1 OS S n g u l o s  de r o t a c i ô n  i nt e r n a  y a; , 0 3  y 0 3  los S n g u l o s  de 
e n l a c e  con v ê r t i c e s  en los â t o m o s  del c a r b o n o  c a r b o n T l i c o ,  y el 
n i t r ô g e n o ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  E n t o n c e s ,  una c ad en a  p o l i p e p t i d i c a  que 
p os ea  una e s t r u c t u r a  h é l i c o ï d a l  p uede d e s c r i b i r s e  por tres p ar lm e -  
tros y 2 » d o n d e  ^  es la t r a n s i a c i6n e nt re  dos âto mo s  de c ar b o n o  
a lo l ar go  del eje h é l i c o ï d a l ,  2 Gl r e s p e c t i v o  â n g u l o  de r o t ac i ôn  
a l r e d e d o r  del m i s m o  eje y 2 i 9 d i s t a n c i a  d esde un I tomo de c ar b o n o  
al eje de la hélice. Las e x p r è s  i ones d e t e r m i n a d a s  por S h i m a n o u c h i  
y M i z u s h i m a  (33 ) para 4. y £. de un â tomo en una c a d e n a  poli^ 
p e p t i d i c a  son las s i gu i en tes :
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/- cos ai
sen ai cos e i 
sen ai sen 6i
(- cos 02 
sen 02 cos @2 
\sen 02 sen 82
- sen 01
cos Oi cos 81
- COS oi sen 81
- sen 02
- cos 02 cos 02
- cos 02 sen 82
- sen 01 X
cos 81
sen 82
cos 82
>3 = 12 cos 03 cos 01 - 12 =en 03 sen 01 cos 81
bg = -12 sen 03 cos 83 cos 01 - 12 cos 03 cos 83 sen oi cos 81 -
- 12 sen 83 sen 01 sen 81 + 13 sen 03 cos 83. ( 18)
bj = - 12 sen 03 sen 83 cos oi - 12 cos 03 sen 83 sen o 1 cos 81 + ( 19 )
+ 12 cos 83 sen oi sen 81 + 13 sen 03 sen 83.
Las l o n g i t u d e s  de e n l a c e  y â n g u l o s  de e n l a c e  que h emos i n - 
t r o d u c i d o  en las e xp rè s  iones anteri ores han sido los c i t a d o s  en la 
l i t e r a t u r a  (34 ). Con e stos d a t o s  y t e n i e n d o  en c ue nt a  q u e 0 i » 1 8 O °  
(por t r a t a r s e  del e n l a c e  p e p t î d i c o )  y 4= 120° (tres m o n ô m e r o s  por c ^  
da giro de 3 6 0 ° a l r e d e d o r  del eje de la h é l i c e ) ,  de la e x p r è s  i én del 
cos 4 se p ue de n  d e t e r m i n e r  los â ng u l o s  de r o t a c i ô n  i nt er n a  8 2  y 8 3 . 
Una vez h a l l a d o s  e st os  v al o r e s  se p ue de n  c a l c u l e r  los de 2 y d a 
p a r t i r  de las e xp rè s  iones i nd ic a da s  a n t e r i o r m e n t e .
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4 .2 . 2 . -  A c i d o  p o l l a c r f l l c o
En e s t e  c aso, los â n g u l o s  de e n l a c e ,  a, l o n g i t u d e s  de e n l ^  
ce, 1_, y â n g u l o s  de r o t a c i ô n  i n t er n a,  e, son p r â c t i c a m e n t e  iguales
a lo l argo del e s q u e l e t o  h é l i c o ï d a l  (35 ) y, por tan to ,  las e x p r e s i £  
nés o b t e n i d a s  para d e t e r m i n a r  los p a r â m e t r o s  i. d y 2 son las s i g u i e ^  I
tes ( 33): '
!
COS 4 = i  (-C0S a + COS 9 - COS a COS 9 - 1 )  (20) ,
j
d^ = 1^ (1 - COS 9) (1 - cos a)/ (3 + COS a - COS 0 + COSa COSB);'
2 2 2 ' 'p = 2 1  (1 + COS a)/ (3 + COS a - COS 9 + COS a COSe) ^ ^2)
I nt ro d uc i  e n d o  en las expresi ones a n t e r i o r e s  los v al o r e s  de
2 y 1  de la l i t e r a t u r a  (35 ) y t e n i e n d o  en c u e n t a  que 4 » 120°, se
p uede h a l l a r  £  y, p o s t e r i o r m e n t e , los p a r â m e t r o s  ^  y 2- Los c o r r e j  
p o n d i e n t e s  v a l o r e s  se i n c l u y e n  en la t abla 2 . La m i s m a  t abla pre^
senta, a s i m i s m o ,  las d i s t a n c i a s  e ntre los gru po s  c a r b o x i l o  s i t ua d os  
en la m i s m a  " g e n e r a t r i z "  de los s e g m e n t e s  h é l i c o ï d a l e s  del p o l i m e r o , 
y los v a l o r e s  de e s t os  p a r â m e t r o s  o b t e n i d o s  para los h o m o p é p t i d o s  
u t i l i z a d o s  en este tra ba j o.  Para e stas m o l ê c u l a s  pep ti d  i cas y como 
indica la m e n c i o n a d a  tab la ,  se han o b t e n i d o  los v al or e s  de 82 y 83 . 
a p a r t i r  de un v a l o r  de 4 = 120°, p u e s t o  que la exp rè s  i ôn del cos 4 
es de s e g u n d o  g r a d e  con r e s p e c t o  a 82 y 83. Por e llo, se han obtenj^ 
do t am bi ê n  dos v a l o r e s  par a  cada uno de los p a r â m e t r o s  h é l i c o ï d a l e s  
y para las d i s t a n c i a s  e n t r e  los g ru po s  c a r b o x i l o  s i t u a d o s  en la m i2 
ma g e n e r a tr i z.  E st as ,  e v i d e n t e m e n t e , r e s u l t a n  de m u l t i p l i c a r  por 3 
(3 n on ôm e ro s  por cada gir o  h él i c o ï d a l  de 360°) los v al ores o b t e n i ­
dos para d .
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Tabla 2 Parâmetros conformaoionales de las cadenas de las macromolê- 
culas poliâcidas estudladas.
«1 9, d(A) P (A) « ''coo'IA)
Acides poll-L-glutëmico 180° 37.73° 37.73° 2.00 1.841 120° 8.00*
Y
poll-L-aspartico 180° 142.27° 142.27° 2.51 1.843 120° 7.54*
e
Acido 104.5° 1.14 0.58 120° 3.42*
poli-acrflico 180° 1.59 0.44 180° 3.18 ••
Estructura hélicoïdal 
Cadena plana en zig zag
SS
5 . - R E S U L T A D 0 S
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5 . 1 . -A n â l i s l s  de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de c â l c u l o s  r ep ai e s
Los r e s u l t a d o s  de la d e s m i n e r a l i z a c i ô n  de los c â l c u l o s  e s t £  
d i a d o s  p a r e c e n  ind ic a r,  s egûn la i n f o r m a c i ô n  que nos s u m i n i s t r a  la 
e s p e c t r o s c o p i a  de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a , que se han o b t e n i d o  unas 
f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  sitnilares en t odos los cas os .  En las f ig u r a s  11, 
12y 13 se p r e s e n t a n  los e s p e c t r o s  IR de tres de ellas. En e stos es- 
p e c t r o s  p uede o b s e r v a r s e  que las p r o t e i n a s  e s t ân  p r é s e n t e s ,  en gran 
p r o p o r c  i ôn d en tr o  de e st as  f r a c c i o n e s  (bandas a m i d a  I h a c i a  1645 cm  ^
y a mi da  II hacia 1540 c m ‘ ^). C o m o  c o n s e c u e n c i a  de e sto, d e c i d i m o s  ele. 
g i r c o m o  m o l ê c u l a s  m o d e l o  f o n d a m e n t a l e s ,  las relaci o n a d a s  con las p r £  
t ei n a s  t aies como ami n o â c i d o s  y p êp ti d os .  En a l g u n o s  c a s os  r e f e r e n t e s  
al e s t u d i o  de la c r i s t a l i z a c i ô n  de la h i d r o x i1- a p a t i t a  , h e m os  e l eg i do 
m o l ê c u l a s  m o d e l o  que no son de tipo p r o t e i c o  ( â c i d o  p o l i a c r î l i c o )  con 
el fin de c o m p a r e r  c i e r t o s  p a r â m e t r o s  e s t r u c t u r a1 es y e s t u d i a r  su iii 
f l u e n c i a  en la cri s t a l i z a c i ô n  de h i d r o x i1-apati t a .
En la t ab la  3 se i n c l u y e n  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en el anâ^ 
l isis de a m i n o â c i d o s  de las d i s t i n t a s  f r a c c i o n e s  orgâni cas o b t e n i d a s ,  
que se e x p r e s a n  com o  f r a c c i o n e s  mol a res, cons i d e r a n d o  s o l a m e n t e  los 
c o m p o n e n t e s  i d e n t i f i c a d o s . A s i m i s m o ,  hay que t e n e r  en c u e n t a  que el 
tri p t ô f a n o  se d é g r a d a  en el p r o c e s o  de hidrôli si s â c i d a ,  y que la c i ^  
tina se r om pe  en d i c h o  p r o c e s o  p r o d u c i e n d o  c i s t e î n a .  Se han d e t e c t a d o  
d i e c i s i e t e  a m i n o â c i d o s  d i s t i n t o s ,  de los cua le s  los mâs a b o n d a n t e s  
son el â c i d o  L - a s p â r t i c o  y el â ci do  L - g l u t â m i c o ,  a un qu e  en a lg u n o s  c ^  
SOS a p a r e c e  algûn c o m p o n e n t e  en c o n c e n t r â t i ô n  p a r e c i d a  a la de los 
ami n o â c i d o s  âcidos.
A par ti r  de t odos e st os  r e s u l t a d o s , se e l i g i e r o n  como m o l ê c u -
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Fig. 12 •" Fspectro IR de la fraccidn orgënica de un câlculo renal de oxalate 
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Fig. 13 Egpectro IR de la fraccidn orgânica de un câlculo rénal de estruvita.
T abla 3.- A n â l l s i s  de a m i n o â c i d o s  de las f r a c c i o n e s  o r g â n  i cas de c â l c u l o s *
Apatita + Estruvita Apatita (prostâticos)
Oxalato
càlcico
monohidr.
Apatita + Estruvita + 
+ Oxaiato Cittina
(11 (21 (31 (41 (51 (61 (71 (81
Lys 0.076 0.080 0.068 0.096 0.039 0.059 — 0.052
His 0.017 0.103 0.023 0.028 0.011 0.029 0.078 0.014
Arg 0.060 0.053 0.019 0.045 0.053 0.045 0.038 0.056
Asp 0.156 0.115 0.122 0.096 0.132 0.089 0.109 0.104
Thr 0.064 0.079 0.059 0.049 0.069 0.046 0.054 0.060
S«r 0.020 0.039 0.061 0.054 0.076 0.047 0.068 0.057
Glu 0.186 0.106 0.146 0.121 0.139 0.107 0.106 0.139
Pro 0.070 0.022 0.109 0.118 0.055 0.023 0.045 0.049
Gty 0.031 0.101 0.078 0.081 0.085 0.079 0.096 0.072
Ala 0.029 0.047 0.094 0.083 0.081 0.073 0.058 0.071
Cys — 0.017 0.025 0.021 — — 0.022 0.021
Val 0.051 0.038 0.049 0.048 0.073 0.047 0.036 0.054
Met 0.020 0.014 0.009 0.011 0.011 0.015 0.013 0.016
Ile 0.046 0.031 0.069 0.068 0.038 0.051 0.026 0.063
Leu 0.120 0.078 0.009 0.008 0.094 0.080 0.068 0.103
Tyr — 0.026 0.039 0.048 — — 0.019 —
Phe 0.066 0050 0.023 0.027 0.046 0.210 0.173 0.068
* fracciones moiares
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las m o d e l o  e s t o s  dos a m i n o â c i d o s ,  asi com o  sus r e s p e c t l v o s  homopolfme^ 
ros. T a m b i ê n  se e l i g i ô  c o m o  t ê r m i n o  de c o m p a r a c i ô n  un a m i n o â c i d o  bâsj_ 
co, la L - a r g i n 1 n a , y  la N -metil a c e t a m i d a  com o  u n i d a d  e s t r u c t u r a l  de la 
c ad en a  p ep t i d i c a .
5 .2.- N u c l e a c i ô n  de h i d r o x i 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m ë t r i c a .
En la t ab la  4 se i n c l u y e n  los v a l o r e s  de las t r a n s m i t a n c i a s  ob 
t en i d a s  en la p r e c i p i t a c i ô n  de a p a t i t a ,  parti end o  de d i f e r e n t e s  concen^ 
t r a c i ones de c al ci o ,  f ô s f o r o  y m o l ê c u l a s  m od el o .  Es é v i d e n t e  que al 
cer c o n s i d e r a c i o n e s  s obre la n u c l e a c i ô n  de a p a t i t a ,  se t en d r â n  en cuen^ 
ta los p r i m e r o s  v a l o r e s  de t r a n s m i t a n c i a s  o b t e n i d o s  ya .que es diffcil 
s e p a r a r  la n u c l e a c i ô n  del c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  a m e d i d a  que aumeji 
ta el t i e m p o  de la p r e c i p i t a c i Ô n . En d i c h a  tabla se a d v i e r t e  com o  nota 
m âs c a r a c t e r f s t i c a  el h e c h o  de que c u a n d o  las c o n c e n t r a c i o n e s  de c a l ­
cio y f o s f a t o  a u m e n t a n  el dob le ,  se pasa de un r e t a r d o  a p a r e n t e  de la 
precipi t a c i ô n  a una a c e l e r a c i  ôn de la m i s m a ,  f e n ô m e n o  que se d i s c u t e  
mâs a de la n t e .  Estos dos tipos de i n f l u e n c i a  en la p r e c i p i t a c i ô n  los he^ 
m os d e s g l o s a d o  en las f i g u r a s  14 y 15. En la p ri m e r a  se i n c l u y e n  los va^ 
lores de las transmi tanci as a 550 nm para la preci pi t ac iô n  de la apa 
tita p a r t i e n d o  de unas c o n c e n t r a c i o n e s  0 .0 92  mM  de c l o r u r o  c â l c i c o  y 
0 .052 m M  de f os f a t o  d i s ô d i c o .  La fig ur a  15 m u e s t r a  los v a l o r e s  de e stas 
transmi tanci as o b t e n i d o s  c u a n d o  las c o n c e n t r a c i o n e s  de los reacti vos 
m e n c i o n a d o s  son el doble.
A n â l o g a m e n t e , en la t abla 5 se p r e s e n t a n  los r e s u l t a d o s  obte- 
nid s para la p r e c i p i t a c i ô n  de brushi t a , que v i e n e n  r e p r e s e n t a d o s  g r £  
fie m e n t e  en la f ig ur a  16. En este cas o  se a d v i e r t e n  unas transmi tan- 
cia i n feri ores c u a n d o  la p r e c i p i t a c i ô n  se r e a l i z a  en p r e s e n c i a  de âcj_
I
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Tabla 4 Transmitancias, a 550 nm , de la nucleaciôn de hidroxil-apa- 
tita no estequiomëtrica.
(c«**l = 0.092 mM. [PO«H‘] = 0.052 mM (C«“ ] = 0.184 mM, = 0.104 mM
t (mini Hldroxil- 
-apatiti solà
Acido L- 
-glutimico
Poll-L-
-glutimico
Poliacrdico Hidroxil- 
-apatlts sola
Poll-L-
-glutâmico
Poliacrdico
1 98.0 98.4 99.8 98.6 94.8 90.5 93.8
2 97.6 98.1 99.6 98.5 94.0 89.5 93.2
3 97.6 98.1 99.6 98.5 94.0 89.2 93.0
4 97.6 98.1 99.6 98.5 93.8 89.5 93.0
5 97.6 97.7 99.6 98.5 94.0 88.8 92.0
8 97.2 97.7 99.6 98.5 94.0 89.5 92.0
7 97.2 97.7 99.6 98.5 94.0 89.5 92.0
8 97.2 97.7 99.6 98.5 94.0 89.5 92.0
9 97.2 97.7 99.6 98.5 94.0 89.5 92.0
10 97.1 97.7 99.4 98.5 94.0 89.5 91.5
11 97.1 97.7 99.4 98.5 94.0 89.5 91.5
12 97.1 97.7 99.4 98.5 94.0 89.5 91.5
13 97.1 97.7 99.4 98.5 94.0 89.5 91.6
14 96.8 97.7 99.4 98.5 94.0 89.5 91.6
15 966 97.4 99.4 98.2 94.0 89.5 91.5
16 96.8 97.4 99.4 98.2 94.0 89.5 91.5
17 96.8 97.4 99.4 98.2 94.0 89.5 91.5
18 96.8 97.4 99.4 98.2 94.0 89.5 91.5
19 96.8 97.4 99.4 98.2 94.0 89.5 91.5
20 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
21 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
22 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
23 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.6
24 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
25 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
26 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
27 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
28 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
29 96.8 97.3 99.2 98.2 94.0 89.5 91.5
30 96.8 97.3 99.1 98.2 94.0 89.5 91.5
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Fig. 14.- Transmitancias, a 550 nm , de la nucleacifin de hidroxil-apatita.
Ca^ =43.092 mM, «0,052 mM. a) hidroxil-apatita sola! b)
con âcido poli-L-glutâmico; c) con âcido poliacrflico; d) con 
âcido I— glutâmico.
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Fig, 15.- Transmi tancias, _a 550 nn ,de la nucleacidn da hidroxil-apatita. -
0.104 nW, PO^ H . O.1O4 mM. a) hidroxil-apatita sola! b) con fcido po- 
li-L-glutânicoî c) con âcido poliacrllico.
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Tabla 5 Transmltanclas, a 550 nm, de la nucleaclân de brushita.
t (min) Brushita Acida L-gluiâmico Poli-L-fllutémico Poliacn'lico
1 99.5 99.8 97.0 99.4
2 99.2 99.5 95.1 99.2
3 99.0 99.3 92.0 99.0
4 98.4 98.7 90.5 98.6
5 98.0 98.4 89.3 98.3
6 97.6 97.9 88.3 97.3
7 97.5 97.6 87.4 97.2
8 97.0 97.5 86.5 97.0
9 96.5 97.1 85.8 96.3
10 96.5 96.9 85.1 96.1
11 96.1 96.7 84.8 96.0
12 95.9 96.5 84.1 95.6
13 95.5 96.2 83.8 95.4
14 95.1 95.9 83.3 95.0
15 94.8 95.6 83.1 94.7
16 94.5 95.4 82.8 94.4
17 94.5 95.4 82.4 94.3
18 93.8 95.2 82.0 93.8
19 93.5 95.0 81.7 93.8
20 93.1 94.7 81.4 93.3
21 92.8 94.2 81.2 92.6
22 92.4 94.0 81.2 92.2
23 91.8 93.7 80.8 91.7
24 91.5 93.6 80.6 91.5
25 91.0 93.6 80.4 90.9
26 90.6 93.5 80.4 90.8
27 90.2 93.5 80.0 90.5
28 89.6 93.5 79.8 89.7
29 89.4 93.5 79.5 89.1
30 88.8 93.3 79.3 88.7
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Fig. 16 Transmltanclas, a 550 nni , de la nucleaclfin de brushita. a) bru­
shita sola! b) con Soldo poll-L-glutâmlcoî c) con Soldo pollacr^ 
llco! d) con Soldo I— glutSmlco.
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do pel 1- L - g l u t S m l c o . 1
I
F i n a l m e n t e ,  en la t abla 6 se m u e s t r a n  1 os tan to s  por c i e n t o  acij j
m u l a t  1 VOS de p a r t i c u l e s  con un d i S m e t r o  s u p e r i o r  al i n d ic a co  en la 
p r i m e r a  c o l u m n a ,  para la p r e c i p i t a c i o n  de la h i d r o x i 1 - a p a t i ta no este^ !
q u i o m e t r i c a  ({Ca*^} 9 . 2 . 1 0 " ^  M, { P O ^ H ° } =  5 . 2 . 1 0 ' ® M )  en p r e s e n c i a  de !
S ci do  poli-L-glutSraiCO , a d i s t i n t a s  c o n c e n t r é e iones . Con estos e n s ^  j
yos se ha i n t e n t a d o  e s t u d i a r  la i n f l u e n c i a  de la c o n c e n t r a c i ô n  de po 
l l m e r o  a h a d i d o  s o b re  el t am ah o  de p a r t i c u l e  de la h i d r o x i 1- a p a t i t a  
preci pi t a d a .
5 .3.- A d s o r c i ô n  de m o l é c u l e s  m o d e l o .
5 .3 . 1 . -  N-metil a c e t a m i d a .
En las f ig u r a s  17 y 18 se m u e s t r a  el e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  de 
la N -m et i l  a c e t a m i d a  d e u t e r a d a  a d s o r b i d a  sobre h i d r o x i 1 - a p at i ta  câj_ 
cica d e u t e r a d a ,  très d i f e r e n t e s  t ie m p o s  de e xpos i c i ôn del a d s o r b e n t e  
en p r e s e n c i a  de N -m etil a ce t a m i d a .  A s i m i s m o ,  la figura 19 incluye, 
r e s p e c t i v a m e n t e , 1 os e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de esta s u s t a n c i a  d e u t e r ^  
de en e st ad o  l îq u i d o  y en d i s o l u c i ô n  d i l u i d a  de CCl^. Por otra parte, 
en la tabla 7 se dan 1 os val ores de las f r e c u e n c  i as c o r r e s p o n d i e n t e s  
a las V (N-D), a mida I y amida II de est a  s u s t a n c i a  a d s o r b i d a  sobre 
a pa t i t a  c â l c i c a ,  e s t r ô n c i c a  y b â r i c a  ( fi gu r a  20), as T como las fre^ 
cuenci as de este d e r i v a d o  i s o t ô p i c o  en e s t a d o  l î q u i d o  y en d i s o l u c i ô n  
d i l u i d a  de CCI^ .
5 .3 . 2 . -  A c i d o s  L - a s p â r t i c o  y L - q l u t â m i c o .
En Vas f ig u r a s  21 y 22 e s t â n  r e p r e s e n t a d o s  les e s p e c t r o s  in
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Tabla 6 •“ Porcentajea de particules de suapenslones crlstallnas de
hidroxil-apatita reciôn preclpltada.
[Poll-U-Glu] =>5.3 • 10"* N [Poll-L-Glu] = 10.6 ■ 10"* N
'dKmetro (u) %  Kumulativo dMmetro %  acumulativo
41.0 8.5 125.0 6.6
32.8 9.0 99.8 17.3
26.0 9.5 79.13 19.2
20.68 14.24 62.92 28.8
16.41 16.61 49.93 43.2
13.1 17.8 39.85 50.5
10.51 19.87 31.97 54.25
8.35 20.6 25.4 58.06
6.72 21.96 20.4 60.8
5.4 22.5 16.17 62.64
4.21 22.65 12.8 64.5
3.35 23.36 10.2 65.85
2.74 23.5 8.3 66.83
2.27 23.8 7.0 87.85
1.8 24.6 5.5 67.8
4.6 72.17
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17 Espectro IR (3200—1700 cm ) de la N-metil acetamida N—deuterada adsorbida sobre hidroxil—apa—
tita no estequiométrica. (----]:hidroxil-apatita sola: (....):hidroxil-apatita+N-metil aceta-
mida, 2 horas; (---- ): idem, S horasi idem, 24 horas.
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"ig. 18 ■- Espectro IR {17OO-13OO cm de la N-metil acetamida N-deuterada adaorbida sobre hidroxil-apa- 
tita no estequiomëtrica. (- - hidroxll-apatita sola; :hidroxil-apatitatN-metil aceta­
mida, 2 horas; ( ): idem, 3 horas; «); idem, 24 horas.
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Fig. 19 Espectro IR de la N-metil acetamida N-deuterada en lîquido (film) (- 
diluida de CCl^ (l“0.1 mm) (---- ).
*) y en disolucidn
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Tabla 7 Numéros de ondas(om ) de la N-metil acetamida N-deuterada 
en liquide, disoluciôn y adsorbida sobre la hidroxil-apati- 
ta no eetequiomôtrica.
CH, - 00 - ND - CH, + hldroxll-apetita
Apatita V (N-D) Amida I Amida il
d« calcio 
de ettroncio 
de bario
2569
2570
2571
1563
1568
1571
1425
1424
1422
CH, -CO-ND-CH,
iiquido
en CCI, (1.5%,-w:w) 
(ci» libre)
(tran» libre)
2480
2578
2540'
2578*
1635
1688
1480
1408
Referenda ( 36)
71
70
60
-C
< 70
H 60
70
60
15601590 1580 15501570
ç p - i
Fig. 20.- Espectros IR (1590-1550 cm ) de la N-metil acetamida N-deuterada adsor­
bida sobre! al hidroxil-apatita câlcica: b) hidroxil-aoatita estrâncicaî 
c) hidroxil-apatita bârica.
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al Espectro lA del âcido L-aapârtico en 0 0 (i, — — ■U.W..  ___ _ _— • O.OgS mm). p) EspBctro lA del
âcido I— aspârtico adsorbido sobre hidroxil-apatita no estequiomëtrica, en BrK.
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Fig. 22.- a] Espectro IH del âcido L-glutâraico en 0 0 ( i » 0.025 mm), b) Espectro IR del 
âcido I— glutâmico adsorbido sobre hidroxil-apatita no estequiomâtrica, en BrK.
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f r a r r o j o s  de e s t as  s u s t a n c i a s  en d i s o l u c i ô n  de agu a  p es ad a  (a pH 8) y 
les de e stos m l s m o s  c o m p u e s t o s  a d s o r b i d o s  s o b r e  la apati t a . La a s i g n ^  
ciôn de e stos e s p e c t r o s  la h e m os  r e a l i z a d o  por cotnparaciôn con 1 os 
p u b l i c a d o s  en la l i t e r a t u r a  ( 37 ). En el cas o  de 1 os e s p e c t r o s  en dj_ 
s o l u c i ô n  de OgO se ha e l eg i do la r eg iô n  e s p e c t r a l  c o m p r e n d  i da e n t r e  
1800 y 1200 c m'^, p ue st o  que en e l 1 a a p a r e c e n  las b an d a s  mas i n t e n s a s  
y c a r a c t e r î s t i c a s  del i Ôn c a r b o x i l a t o ,  c u y a s  f r e c u e n c i  as s u f r e n  un d e £  
p l a z a m i e n t o  c u a n d o  e stas s u s t a n c i a s  se a d s o r b e n  s o b re  la apati t a . En 
e fe c t o ,  los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de e s t o s  a m i n o S c i d o s  en d i s o l u c i ô n  
acu os a  pos ee n  ban da s  de a b s o r c i ô n  c a r a c t e r T s t i c a s  h acia 1600 y 
c m " ^ , a s o c i a d a s  r e s p e c t i v a m e n t e  con las v i b r a c i o n e s  V g j ( C O O ' )  y 
(COO"). La b a n da  s it u a d a  a 1395 cm"*’ se d e s p l a z a  h ac ia  1415 cm" ^  cuan^ 
do e s t os  a m i n o â c i d o s  e s t S n  a d s o r b i d o s  s o b re  la h i d r o x i l - a p a t i t a .
Los r e s u l t a d o s  que se han o b t e n i d o  en la d e t e r m i n a c i ô n  de las 
i s o t e r m a s  de a d s o r c i ô n  de e st as  s u s t a n c i a s  ( f i g u r a s Z l y  25 ), p a r e c e n  
s e g u i r  el m o d e l o  de a d s o r c i ô n  de L a n g m u i r  (lo ) ( 38 )• La e c u a c i ô n  
c o r r e s p o n d i e n t e  inclye com o  v a r i a b l e s  la r e l a c i ô n  e nt re  la c a n t i d a d  de 
a m i n o â c i d o  a d s o r b i d o  por g r a m o  de apati t a , y la c o n c e n t r a c i ô n  final 
de s u s t a n c i a  en la d i s o l u c i ô n ,  C :
-  * -  + —  (23)
Q N KN
Por otra parte, e st os  dos tipos de val ores vie ne n  r e l a c i ô n ^  
dos en las f iguras 24 y 26 c o n s i d e r a n d o  en o r d e n a d a s  C/Q y en abs ci -  
sas C. Las o r d e n a d a s  en el o r i g e n  de e st as  r e p r e s e n t a c i o n e s  vie ne n  
d a d as  por la e xp rè s  i Ôn 1/KN, s i e n d o  K una c o n s t a n t e  d i r e c t a m e n t e  r e l ^  
c i o n a d a  con la a f i n i d a d  de las m o l é c u l a s  de a d s o r b a t o  por la apati ta
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23 •“ Isotertna de adsorcidn del âcido l— aspârtico adsorbido sobre hidroxil-apatita no 
estequiomâtrica.
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Fig. 24 Isoterma de adsorciôn del Scioo I— aspârtico adsor­
bido sobre hidroxil-apatita no estequiomâtrica.
2 0
O'
2.50,5
C(/i moles/ml)
ig.2 5 •- Isoterma de adsorciôn del Icido L-glutâmico adsorbido sobre hldroxll-apatlta no este- 
qulomâtrlca.
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26 Isoterma de adsorciôn del âcido I— glutâmico adsorbido so­
bre hidroxil-apatita no estequiomâtrica.
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y el n u m é r o  m S x I m o  de s it lo s  de a d s o r c i ô n  por g r a m o  de a d s o r b en t e.  
Los val ores de Cj[, C_, 5,> C / Q . J< y 11 se p r e s e n t a n  en la tabla 8 , en 
la que se i n c l u y e n  t a m b i é n  los c o e f i c i e n t e s  de las reg re s  i ones linea^ 
les 1n d 1v i d u a l e s  para i n d i c a r  el a c u e r d o  de los r e s u l t a d o s  experimen^ 
t ai es  con la e c u a c i ô n  de L a n g m u i r  (10) ( 38).
5 . 3 . 2 . 1 . -  E s p e c t r o s  infrarro.los de las m u e s t r a s  c a l c i n a d a s
Los e s p e c t r o s  I n f r a r r o j o s  de m u e s t r a s  c a l c i n a d a s  de apat i ta 
c â l c i c a  y de est e  c o m p u e s t o  c o n t e n i e n d o  a m i n o â c i d o  a d s o r b i d o  se in- 
uyen en las f i g u r a s  27 y 28. En e l 1 as se pone de mani fie st o  que la 
b dn da  a 715 cm* , c o r r e s p o n d i e n t e  al p i r o f o s f a t o  c S l c i c o ,  p r S c t i c a m e ^  
t< d e s a p a r e c e  c u a n d o  se t rata de una m u e s t r a  de a p a t i t a  s ob re  la que 
S( ba a d s o r b i d o  uno de e st os  dos a m i n o â c i d o s .
.3.2.2.- S u p e r f i c i e s  e s p e c f  fi cas
Se han m e d i d o  las s u p e r f i c i e s  e sp ec i  fi cas de a p a t i t a  pura y 
dp este p r o d u c t o  c o n t e n i e n d o  a m i n o â c i d o  a ds or b i d o .  En el p ri me r  caso 
el r e s u l t a d o  o b t e n i d o  fue 70 m ^/g, y para el i ôn a s p a r t a t o  a d s o r b i d o  
sjjbre la a p a t i t a  203.7 m^/g. Com o  el v ol u m e n  o c u p a d o  por los âci do s  
L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i  co es m a y o r  que el de los iones f o s f a t o  de la 
h i d r o x i l - a p a t i t a ,  una susti tuciôn de los an i ones i n o r g â n i c o s  p o r  los 
o r g â n i c o s  a d o p t a n d o  e s t o s  û lt i m o s  unas o r i e n t a c i o n e s  d e t e r m i n a d a s  so 
bre la s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a  e l e v a r f a  c o n s i d e r a b l e m e n t e  la s u p e r f i c i e  
e s p e c i f i c a .  Los r e s u l t a d o s  obteni dos p ar e c e n  c o n f i r m e r  esta h ipotésis,
5 . 3 2 . 3 . -  M e d i d a  de las r e l a c i o n e s  C a / P
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Tabla 8 •- Isotermas de adsorciôn de los âcidos I— aspârtico y L-glu-
tâmico sobre hidroxil-apatita no estequiomâtrica.
Acido L-aspirtico Acido L-glutimico
C, C Q C/Q C. C 0 C/Q
(fimotee/ml) (pmoles/ml) (jimoles/g) (g/ml) (fimoles/ml) Oimoles/ml) (/imoles/g) (g/ml)
1.54 0.77 7.64 0.10 1.11 0 22 8.96 0.03
3.07 1.91 11.45 0.17 2.22 0.88 13.37 0.07
4.60 3.20 13.91 0.23 3.33 1.75 15.82 0.11
6.14 4.48 16.46 0.27 4.44 2.71 17.24 0.16
K = • 0.638 ml/pmol 
N = 21.60 fimoles/g 
r lco«ficlente de regreslôn) = 0.9960
K =• 0.694 ml/pmol 
N = 18.94 fiitioles/g 
r (coeficlente de regreslén) = 0.9952
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Fig* 2 7,— Espectro IR de la hidroxil-apatita no estequiomêtrica calcinada 
2 horas a 800** C,
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Fig. 28 Espectro IR de la hidroxil—apatita con acido L—aspârtico adsor­
bido, calcinada 2 horas a 8009 C,
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Anil o g a m e n t e , se han d e t e r m i  n a d o  la r e l a d S n  Ca/P, S t o m o - g r ^  
mo, para la a p a t i t a  pura y para est e  p r o d u c t o  c o n t e n i e n d o  a m i n o â c i d o  
a d s o r b i d o .  Los v a l o r e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  r e s u l t a r o n  ser 1.42 y 1.59 
para la h i d r o x i l - a p a t i t a  y el m i s m o  c o m p u e s t o  c o n t e n i e n d o  icIdo-L-as^ 
p i r t l c o ,  r e s p e c t i v a m e n t e . Este a u m e n t o  de la relaclfin Ca/ P  tra s  la a ^  
s or c l ô n  s obre h i d r o x i l - a p a t i t a  es c o h e r e n t e  con la h i p ô t e s i s  de la s u ^  
t l t u c l d h  de a ni o n e s  f o s f a t o  por los del a m i n o â c i d o ,  como sefialamos en 
el a p a r t a d o  a nt erior.
5 . 3 . 3 . -  L - a r q 1 n 1 n a
Para I n t e r p r e t a r  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en la a d s o r c i ô n  de 
e st a  s u s t a n c i a  s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  h emos a b o r d a d o ,  pr1meramen_ 
te, el p r o b l e m a  de a s i g n a r  las p r i n c i p a l e s  b a n d a s  de a d s o r c i ô n  de es^ 
te a m i n o â c i d o  en la r eg iô n  4 0 0 0 - 1 3 0 0  c m ’ ^, dad o  q u e  no e x i s t e n  a este 
r e s p e c t o  a n t e c e d e n t e s  en la l i t e r a t u r a .
Por e l 10 nos h em os  b a s a d o  en la a p r o x i m a c l ô n  de c o n s i d e r a r  
el e s p e c t r o  de la L - a r g 1 n 1 n a  com o  la s u p e r p o s 1c 1ôn de las b an da s  c o r r e ^  
p o n d i e n t e s ,  al g r u p o  g u a n i d i n i o  y al r e s to  a - a m 1 n o â c 1 d o  de la m o l e c u la .
P a r t i e n d o  de est a  a p r o x i m a c l ô n ,  h emos r e a l i z a d o  la a s i g n a c l ô n  
r e c u r r i e n d o  a los d e s p l a z a m i e n t o s  que sufren las b an da s  de, a b s o r c i ô n  
1 n f r a r r o j a  de est a  s u s t a n c i a  en s ô l i d o  cua nd o  se d i s u e l v e  en DgO a 
p H* 7. 5 ,  y c o m p a r a n d o  los e s p e c t r o s  o b t e n i d o s  por n o s o t r o s  con 1 os 
p u b l i c a d o s  en la b 1 b l 1o g r a f 1 a para el lôn g u a n i d i n i o  (39) y para el
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r e s t o  de la m o l é c u l a  (37) (40).
En las f ig u r a s  29 y 31 e st ân  r e p r e s e n t a d o s  los e s p e c t r o s  de 
e s t a  s u s t a n c i a  com o  s ôl id o  a n h i d r o  y en d i s o l u c i ô n  en agua pesada.
La b anda del c o m p u e s t o  sôl id o  s it u a d a  h ac ia  1678 cm"^ no a p a r e c e  en 
d i s o l u c i ô n  en DgO y la hemos a s i g n a d o  a la v i b r a c l ô n  de V a l e n c i a  
v(C *0 )  del g r u p o  c a r bo x il o .  I g u a l m e n t e  suc ed e  con las s i t u a d a s  hacia 
1630 y 1560 cm"^ que hemos a s i g n a d o ,  r e s p e c t i v a m e n t e , a las v i b r a c l o  
nés V (C^NHg) del g r u p o  g u a n i d i n i o  y S (NH^).
La p r i m e r a  de e l 1 as se d e s p l a z a ,  m e d 1 ante d e u t e r a c l ô n  en DgO 
h a c i a  1575 cm'^ como suc ed e  con el lôn g u a n l d i n l o  (39). La s eg u n d a  se 
s it ûa  en el r a n go  de f r e c u e n c i a s  en que a p a r e c e  este tlpo de v 1 b r a c 1 ô n  
de a cu e r d o  con la l i t e r a t u r a  (37) (40). F i n a l m e n t e ,  t anto en el espec^ 
tro de est a  s u s t a n c i a  en s ôl id o  com o  en d i s o l u c i ô n  en 0^0, se hacen vi_ 
sib le s  dos b an da s  h a c ia  1620 y 1518 cm"^ y, por lo tanto, las hemos 
a s i g n a d o  a 1 as v i b r a c i o n e s  de V a l e n c i a  a s i m é t r i c a  y s i m é t r i c a  del 
g r u p o  c a r b o x i l a t o  ( C O O " ) , r es p e c t  1v a m e n t e .
La f ig ur a  30 m u e s t r a  el e s p e c t r o  I n f r a r r o j o  de la L - a r g 1n i na 
a d s o r b i d a  sobre la h i d r o x i l - a p a t i t a .  S ob re  la b anda deb ld a  a la v i ­
b r a c l ô n  de d e f o r m a c 1ôn del agua a p a t i t i c a  (1635 c m " ^ ) a p a r e c e  un hom 
bro h ac ia  1620 cm"^ c o r r e s p o n d  1 ente a la v i b r a c l ô n  de V a l e n c i a  a s i m £  
t rica del g rupo c a r b o x i l a t o .  La v i b r a c l ô n  de V a l e n c i a  s i m é t r i c a  del 
m i s m o  g r u p o  t am b i é n  a pa re c e  h acia 1420 cm"^, as 1 como la b anda a(NH^) 
s it u a d a  a 1515 c m"^, y la u(N-H) a 3185 cm'^ del g ru po  g u a n i d i n i o  y / o  
■
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Fig. 29 Espectro IR de la L-arginina en BrK#
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Fig. 30 Espectro I FI de la hidroxil-apatita no estequiométrica con I— argini­
ne adaorbida, en BrK.
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Fig. 31 Espectro IR de la L-arglnina en 0^0 (l=0.025 mm)
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_ E,n la t abla 9 se dan los v a l o r e s  de Çi_, fi. Ç  y C/Q c o r r e ^  
p o n d i e n t e s  a la a d s o r c i ô n  de est a  s u s t a n c i a  s ob re  h i d r o x i l - a p a t i t a ,  
los c ua le s  e s t ân  r e p r e s e n t a d o s  en las f i g u r a s  32 y 33 • Com o  es fâ 
cil o b s e r v a r  en la f i g u r a  33 e x i s t e  una d i s p e r s i ô n  c o n s i d e r a b l e  
e n t re  los v a l o r e s  o b t e n i d o s  que no se a j u s t a n  a la e c u a c i ô n  de Lan_ 
gmuir. Por otra p a r t e  y m e d  i ant e  la c o m p a r é e  i Ôn de la tabla ante^ 
r i o r m e n t e  ci tada con la t a b la  g se a d v i e r t e  que para c o n c e n t r a c i o  
nés i ni ci a l e s  m u y  p r ô x i m a s ,  la c a n t i d a d  de a d s o r b a t o  por g r a m o  de 
h i d r o x i l - a p a t i t a  es m e n o r  en el cas o  de la a d s o r c i ô n  de L - a r g i n i n a .
5 . 3 . 3 . 1 . -  E s p e c t r o  i n f r a r r o j o  de la m u e s t r a  c a l c i n a d a
En la f ig ur a  34 se p r é s e n t a  el e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  de una 
m u e s t r a  de h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  c a l c i n a d a  por e n c i - 
ma de 800°C. En d i c ha  f i g u r a  p ue de  o b s e r v a r s e  la a u s e n c i a  de la ban^ 
da 715 cm*^, c o r r e s p o n d i e n t e  al p i r o f o s f a t o  c â l c i c o ,  de forma a n â l £  
ga a lo que s u c e d i a  en el cas o  de la a d s o r c i ô n  de los â ci do s  L -as- 
p â r t i c o  y L - g l u t âm i  c o .
5 . 3 . 3 . 2 . -  S u p e r f i c i e s  e s p e c l f i c a s
Se ha m e d i d o  la s u p e r f i c i e  e s p e c i f i c a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  
no e s t e q u i o m é t r i c a  c o n t e n i e n d o  L - a r g i n i n a  a d s o r b i d a ,  cuyo v al or  es 
8 9 . 57  m^/g.
5 .3.3.3. - M e d i d a s  de las r e l a c i o n e s  Ca/ P
A n â l o g a m e n t e , se ha d et er m i  nad o  la r e l a c i ô n  C a/P, a t o m o - g r a m o ,  
para la h i d r o x i l - a p a t i t a  c o n t e n i e n d o  L - a r g i n i n a .  La r e l a c i ô n  r es ul t ô  
ser de 1.12, i n f e r i o r  al v a l or  t e ô r i c o  de 1.50 o b t e n i d o  para una h £  
d r o x i 1 -apati ta de x = l , u s a da  en este t rabajo.
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Tabla 9 Isoterma de adsorciôn de la •— arginine sobre hidroxil-apa 
tita no estequiométrica.
C, C Q C/Q
I Aunoln/ml ) ( pmolw/ml ) ( fimole«/g ) ( g/ml |
1.00 0.74 2.56 0.29
1.50 1.02 4.80 0.21
2.00 1.59 4.10 0.39
2.50 1.93 5.75 0.34
3.00 2.21 7.93 0.28
4.00 2.87 11.13 0.26
â15
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0
0,5 1,5 2 2,5 3
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Fig. 32 Isoterme de adsorcidn de la I— arglnina adsorblda sobre hidroxil—apatlta no eatequlomâtrlca.
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Fig. 3 3.- Isoterma de adsorcii5n de la L-arginina adsorbida sobre 
hidroxll-apatita no estequlométrica.
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Fig. 3  ^ Espectro IR de la hidroxil-apatita no eatequiomâtrlca con I— ar- 
ginina adsorbida, calcinada 2 horas a 8009 c.
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5 .3 . 4 . -  H o m o p ë p t l d o s
5 .3 .4 . 1 . -  P o l i - g H c 1 n a
Esta s u s t a n c l a  es l i g e r a m e n t e  s ol u b l e  en d i s o l u c i o n e s  acuosas 
s a t u r a d a s  de BrLI. Por est a  raz ôn ,  una vez a d s o r b i d o  e1 p ol fmero, he 
m es p r o c e d i d o  a l a v a r  la m e z c l a ,  a d s o r b e n t e  mâs a ds or b a t o ,  varias v £  
ces con agua, con el fin de e l i m i n a r  el b r o m u r o  de litio de la h i ­
d r o x i l - a p a t i t a .  C o m o  el iôn cal cio p os ee  una r e l a c i ô n  c a r g a / r a d i o  
y o r  que el iôn Li^ (28), la h i d r o x i l - a p a t i t a  t en d e r â  mâs que el bromt^ 
ro de litio a r e t e n e r  la p o l i - g 1 i c i n a . Pero aûn as 1 se pierde a d s o £  
b at o  y por e llo, el e s p e c t r o  IR de esta s u s t a n c i a  a ds or b i d a  s obre la 
h i d r o x i l - a p a t i t a  ( fi g u r a  35) sôlo m u e s t r a  las b an da s  mâs intensas. 
Asf, la b a n da  a mi da  I a pa r e c e  en est e  caso a 1610 cm~^, es decir, a 
f r e c u e n c i a  mâs b a j a  que la de la m i s m a  v i b r a c i ô n  para la s us ta n c i a  en 
s ô l i d o  ( 41). Por su p r o x i m i d a d  con la f r e c u e n c i a  de esta m i s ma  b anda 
c ua nd o  la; p o l i - g l i c i n a  se d i s u e l v e  en d i s o l u c i o n e s  s at ur a d a s  de  ha^ 
luros a l c a l i n e s  (42), p ar e c e  d e d u c i r s e  una i n t e r a c c i ô n  del g rupo p e£  
tid ic o  con les i ones c â l c i c o s  s u p e r f i c i a l e s  de m a n e r a  a nâloga a 1 o 
que o cu rr e  en la a d s o r c i ô n  de N-raetil a c e t a m i d a  s obre la h id ro x i l -  
a p a ti t a,  a un qu e  en el caso de la . p o l i - g l i c i n a  i n t e r v e n d r â n , p r o b £  
b l e m e n t e  f a c t o r e s  c o n f o r m a c i o n a l e s  de la c ad en a  p o l i p e p t î d i c a . En la 
r eg iô n  3 3 0 0 - 3 1 0 0  cm~^ a pa r e c e  un h o m b r o  c o r r e s p o n d i e n t e  a la v i b r £  
ciôn v ( N - H ) .
5 . 3 . 4 . 2 . -  A c i d o  p o l i - L - a s p â r t i c o
En las f i g u r a s  3 6 a y  36b se m u e s t r a n  1 os e s p e c t r o s  inf ra r ro  
jos del â c i do  p o l i - L - a s p â r t i c o  en d i s o l u c i ô n  de agua pes ad a  a pH 8 
y a d s o r b i d o  s ob re  la a p a ti t a,  r e s p e c t i v a m e n t e . De la c o m p a r a c i ô n  de 
a mbos e s p e c t r o s  se a d v i e r t e ,  com o  not a  mâs c a r a c t e r î s t i c a  un despla_
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Fig. 35 Espectro IR de la hidroxil-apatita no estequiométrioa sola C" ) y con poll-glicina 
adsorbida C- - - ). (Films pollcristalino sobre F^ Ca).
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Fig. 36 a) Espectro IH del Scido poli-J— aspSrtico en D O (1-0.02S mm), b) Espectro IH del 
âcido poli-J— aspârtico adsorbido sobre hidroxil-apatita no estequioraâtrica, en BrK.
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z a m l e n t o  de la b an da  de v i b r a c i ô n  de t e n s i o n  s l m ê t r l c a  del g r u p o  
c a r b o x i l a t o  h acla f r e c u e n c l a s  mâs al t a s , a n â l o g a m e n t e  a lo que si^ 
cede para el â ci do  a s â r t i c o  y el â c i do  g l u t â m i c o .
5 . 3 . 4 . 3 . -  A c i d o  p o l 1 - l - q l u t â m l c o
Los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  c o r r e s p o n d ! e n t e s  al â c i d o  p o l i - L -  
g l u t â m i c o  a d s o r b i d o  s obre la a p a t l t a  y a d 1 f e r e n t e s  h u m e d a d e s  r e l ^  
t1vas se i n c l u y e n  en las f ig u r a s  37, 38 y 39. Por otra p a r t e ,  com o  
t é r m i n o s  de c o m p a r a c i ô n ,  la f i g u r a  40 m u e s t r a  1 os e s p e c t r o s  I n f r a r r o  
jos de un film de â c i d o  p o l 1- L - g l u t â m l c o , a las m i s m a s  h u m e d a d e s  re^ 
l at iv a s  que en el c a s o  a n t e r i o r ,  y f 1n a l m e n t e  las f ig u r a s  41 y 42 
i n c lu y en  1 os e s p e c t r o s  I n f r a r r o j o s  del p o l 1 - L - g l u t a m a t o  c â l c l c o  a 
0 %  de h u m e d a d  r e l a t i v a ,  y del â c i do  p o l 1- L - g l u t â m l c o  a pH 7.5 en
DgO.
Las c o n f o r m a c l o n e s  de las c ad e n a s  p o l 1pep t  1 d ic as  se p ue de n  
d e t e r m i n e r  m e d 1 ante las posIci ones de sus ban da s  de a b s o r c l ô n  I n ­
f ra rr o  j a (23) (25) (41-47). El e s p e c t r o  de la f i t u r a  40a ( ta bl a  10) 
que ha sido r e g i s t r a d o  a una h u m e d a d  r e l a t i v e  del 0% aproxlmadamen^ 
te, (en p r e s e n c l a  de PgOg) I n d i c e  que el â d d o  p o l i - L - g l u t â m l c o  
a do pt a ,  en este c aso, una e s t r u c t u r a  B , pues su b a n da  a mi da  I 
a p a r e c e  h a c la  1608 cm"^ (44). T a m b l é n  se hace v i s i b l e  una b anda
débil h acla 1690 c m " ^ , que sue 1e a p a r e c e r  en 1 os p o l l p é p t i d o s  con 
est a  e s t r u c t u r a .  C u a n d o  la h u m e d a d  r e l a t i v e  a que esta some 
tido el film es del o rden del 51% ( n i t r a t o  câlci co)
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Fig. 37 Espectro IR del âcido poli-L-glutlmico N-deuterado adsorbido sobre hidroxil-apatita al 
0% de humedad relative.
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38 •- Espectro IH del âcido poli-L-glutâmlco fi-deuterado adsorbido sobre hidroxil-apatita al 
51^ de humedad relative.
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Fig. 39.- Espectro IR del fcldo poli-L-glutâmlco N-deuteredo adsorbido sobre hidroxil-apatita 
al 84% de humedad relative.
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Fig. 40 Espectro IR del acido poli-J— glutâmico N-deuterado a distintas 
humedades relatives.
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Fig. 41.- Espectro IR del poli-L-glutamato c^lcico N-deuterado al 0)^  de humedad relatiua.
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Fig. 42 Espectro IR del âcido poli-L-glutâraico en D^O (l=0,025 mra).
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Tabla Id- l'Cmeros de ondas(cm ) del âcido poli-L-glutâmico a dife- 
rentes humedades relatives, adsorbido sobre la hidroxil- 
-apatita y de su sal câlcica.
Poli-L-flIutamato Acido polI-L- Acido poll-L- Acido poll-L- Acido poli-L-giut4-
eilcido (0% glutimico (0%) glutémico (51% glutjmico (84% mico + Hidroxil-apatita
Amida 1 1612 1608
1636
1608
1636 1650
p. (COOl 1550 1570 1572 1575 1555
p, (COO'I 1428 1408 1408 1406 1425
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( fi gu r a  40b), la e s t r u c t u r a  g p a r e c e  c o e x i s t i r  con otr a  que da lu^ 
g ar a una b anda de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a  a 1636 c m ’ ^. Esta b a n d a  la 
h e m os  a t r i b u i d o  a una e s t r u c t u r a  a por c o n c o r d a r  con 1 os r e s u l t a d o s  
de la l i t e r a t u r a  ( 47) y s ob re  la bas e  de que el e s p e c t r o  1 n f r a r r £  
jo de esta s u s t a n c i a  en d i s o l u c i ô n  de OgO a pH ' 7.5 ( f i g u r a  42) 
da o r i g e n  a una b an da  a m i d a  1 s i t u a d a  a f r e c u e n c i a s  s u p e r i o r e s  (ha 
ci a 1645 c m " ^ ). En est e  u l t i m o  caso, la e s t r u c t u r a  a d o p t a d a  por el 
p o l î m e r o  es, g l o b a l m e n t e ,  d e s o r d e n a d a  (47) (4g ) . F i n a l m e n t e , c u a n ­
do la h u m e d a d  r e l a t i v a  de! f i l m  es del 8 4 %  ( fi g u r a  4 0 c ) , el p o l t m e r o  
en c u e s t i o n  p ar ec e  a d o p t a r  p r é d o m i n a n t e m e n t e  la e s t r u c t u r a  o. Estas 
t r a n s i c i o n e s  c o n f o r m a c i o n a l e s ,  d ep en d  i e n t es  de la h u m e d a d  r e l a t i v a ,  
t ie ne n  lugar de una m a n e r a  r e v e r s i b l e .
El e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  del p o l i - L - g l u t a m a t o  c S l c i c o  N - d e u t e r ^  
do ( fi gu r a  41) p ar ec e  c o r r e s p o n d e r  a una e s t r u c t u r a  g, de a c u e r d o  
con 1 os e s t u d i o s  cri s t a l o g r S f i c o s  ( 2 2) ( 49 ) y con la p o s i c i ô n  de 
sus ban da s  a m i da  I a 1612 cm'^ y otra dêbil h ac ia  1690 c m “ ^.
C ua nd o  el S cido p o l i - L - g l u t â m i c o  estâ a d s o r b i d o  s ob re  la hj_ 
d r o x i 1- a p a t i t a  (f ig u r a s  37, 33 y 39), la p o s i c i ô n  de la b an da  amj_ 
da I no par ec e  c o r r e s p o n d e r  a una e s t r u c t u r a  g. Por otr a  p ar te  la 
p r o x i m i d a d  que s ie m p r e  e x i s t e  e n t r e  las f re cu e n c i  as de las bandas 
a m i d a  I en las e s t r u c t u r a s  o y d e s o r d e n a d a  (42) hac e  d if ic i l  dis^ 
t i n g u i r l a s  med i ante el uso e x c l u s i v e  de la e s p e c t r o s c o p î a  infrarro^ 
j a . Sin e m b a r g o ,  a lg u n a s  c a r a c t e r î s t i c a s  de 1 os e s p e c t r o s  infrarro^ 
jos de esta s u s t a n c i a  a d s o r b i d a  s ob re  la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  p ar ecen 
a p o y a r  una e s t r u c t u r a  1o c a l m e n t e  o r d e n a d a  que es la que e x i s t e  en
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d i s o l u c i ô n  a c u o s a  a pH s u p e r i o r  a 5. (48). A ell o  nos r e f e r imos mâs 
a d e l a n t e ,  en la d i s c u s i ô n  de est a  m e m o r i a .
De la c o m p a r a c i ô n  de 1 os e s p e c t r o s  que r e p r e s e n t a n  las figji
ras 37 . 38 y 39 se a d v i e r t e  una p e r m a n e n c  i a de las f r e c u e n c l a s  c o r r e ^
pond i e n t es  a las b an da s  mâs i n t e n s a s ,  a mida I (hacia 1650 cm"^) y asj_
m ë t r i c a  de t e n s i o n V g g ( C O O ' ) , a l r e d e d o r  de 1555 c m " ^ . A d e m â s  est a  ûj_
tima b a n da  se s it ua  a una f r e c u e n c i a  m u y  p rô xi m a  a 1a del m o d o  corres^
pond i e n t e  en el p o l i - L - g l u t a m a t o  de c a l c i o  a 1550 cm"^. A n â l o g a m e n t e ,
t a n to  la b a n d a  v ^ ( C O O )  en la sal c â l c i c a  de est e  p o l î m e r o  com o  la
c o r r e s p o n d i e n t e  al m i s m o  m o d o  del â ci do  p o l i - L - g l u t â m i c o  a d s o r b i d o  so^
bre la h i d r o x i l - a p a t i t a  se e n c u e n t r a n  a f r e c u e n c l a s  m uy  p r ô x i m a s  (h^
1 — 
cia 1425 cm" ). La c o r r e s p o n d i e n t e  v i b r a c i ô n ,  V j ( CO O ')  del p o l î m e r o
en d i s o l u c i ô n  a c u o s a  ( figura 42) suf re ,  pues, d e s p l a z a m i e n t o s  s im i l a  
res h a c i a  f r e c u e n c l a s  mâs al tas c u a n d o  el p o l î m e r o  en c u e s t i ô n  se une 
al c a l c i o  para f o r m a r  su sal c o r r e s p o n d i e n t e  o c u a n d o  se a d s o r b e  s o ­
bre la h i d r o x i l - a p a t i t a .
Por otr o  1 a d o , al c o n s i d e r a r  1 os e s p e c t r o s  de la f ig ur a  40 
se a d v i e r t e  un d e s p l a z a m i e n t o  de las ban da s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s ,  
lo que c o r r e s p o n d e  al un r e o r d e n a m i e n t o  o c am bi o  c o n f o r m a c i o n a 1 de 
las m o l ë c u l a s  del p o l î m e r o ,  com o  se i n d ic a râ  en la d i s c u s i ô n  de e s ­
te t rabajo. La a t r i b u c i ô n  de las b an da s  c o r r e s p o n d i e n t e s  al e s p e c t r o  
i n f r a r r o j o  de e s t as  s u s t a n c i a s  la h emos r e a l i z a d o  por c o m p a r a c i ô n  con 
1 os e s p e c t r o s  p u b l i c a d o s  en la l i t e r a t u r a  ( 2 3 ) ( 2 5 ) ( 4 2 ) ( 5 0 ) .
5 .3 .5.- 0 i f race i ôn de r ayos X a bajo â nq ul o
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Las c ur va s  d e n s l t o m ê t r l c a s  del d 1 f r a c t o g r a m a  o b t e n f d o  a p a £
tir de una m u e s t r a  de h i d r o x i l - a p a t i t a  c o n t e n i e n d o  S c i d o - po l i- L- a s^
p S r t i c o  a d s o r b i d o  y del d i f r a c t o g r a m a  c o r r e s p o n d i e n t e  a una m u e s t r a  
a p a t f t i c a  de un c â l c u l o  renal se i n c l u y e n  en las f ig u r a s  43 y 44 
r e s p e c t i v a m e n t e .  C o m o  t é r m i n o  de c o m p a r a c i ô n  se m u e s t r a  a s i m i s m o  en 
la fig ur a  45 la c u r v a  d e n s i t o m é t r i c a  par a  una m u e s t r a  s i n t ê t i c a  de 
h i d r o x i l - a p a t i t a  pura.
La d e t e r m i n a c i ô n  de la d i s t a n c i a  i n t e r p l a n a r  o p e r i o d i c i d a d  
del p o l î m e r o  se ha r e a l i z a d o ,  a p a r t i r  de los d i f r a c t o g r a m a s , de la 
s i g u i e n t e  m anera:
En la f i g u r a  46 se o b s e r v a  la r e l a c i ô n  e x i s t a n t e  e n t r e  el r ^  
d i 0 de los an i11 os de la p l a ç a  £  y el â n g u l o  de d i f r a c c i ô n  ^ - c o n £
c i e n d o  previ a m a n t e  la 1 ong i tud de la c â m a r a  1_;
tg 2 8 = - ^  (24)
En n u e s t r o  caso, la l o n g i t u d  de la c â m a r a  es de 200 mm  por 
lo que e = 1/2 arc tg r /200.
La l o n g i t u d  de ond a  de la r a d i a c i ô n  e m p l e a d a  ha sid o  1.54 A.
S e g û n  la f or m u l a  de Bragg: d = X / ( 2 . s e n  8) = 1 . 5 4 / ( 2 . sen 8) y por con^
o .
s i g u i e n t e ,  los r e s u l t a d o s  o b t en  i dos han sido 10.35 A, para una m u e ^  
tra a p a t î t i c a  de un c â l c u l o  renal, y 19.29 A para una m u e s t r a  de apa^ 
tita s i n t ê t i c a  c o n t e n i e n d o  â ci do  p o l i - L - a s p â r t i c o  a d s o r b i d o .
5 . 3 . 6 . -  Mi c r o s c o p î a  e l e c t r ô n i c a
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19,29 A 19,29 A
Fig. 43 Curva densitométrica de la difracciôn de Rayos X a bajo 
ângulo de la hidroxil-apatita no esteguiomâtrica con âci­
do poli-l— aspârtico adsorbido.
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Fig. 44 .- Curva densitométrica de la di^._ccién de Rayos X a bajo 
ângulo de un câlculo renal apatitico.
Fig. ^ 5 Curva densitométrica de la difracciôn de Rayos X a bajo ângulo de la hidroxil-
-apatita no estequiométrica.
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Las f i g u r a s  47, 48 y  49 r e p r e s e n t a n  las e s t r u c t u r a s  obten i da s  
b t e n1das m e d i a n t e  m i c r o s c o p f a  e l e c t r ô n i c a ,  de una m u e s t r a  a pa tî t i c a  
e un c â l c u l o  renal. A n â l o g a m e n t e  se han e s t u d i a d o  las e s t r u c t u r a s  
m o r f o l ô g i c a s  de una s  m u e s t r a s  s i n t ê t i c a s  de a pa t i t a  sobre las que se 
ha a d s o r b i d o  â ci do  p o l i - L - a s p â r t i c o  ( f i g u r a s  50, 51 y 5 2  ), p o l i - 
J l î c i n a  ( f i g u r a s  53y 54), â cido L -a sp â r t i  co ( f i gu r a.  5.5 ) , y final_
m e n t e  se ha c o n s i d e r a d o  la e s t r u c t u r a  de una m u e s t r a  s i n t ê t i c a  de h2 
djroxi 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  pura ( figura 56).
En el cas o  de la m u e s t r a  p r o c é d a n t e  del c âl c u l o  renal, se 
a p r e c i a n  u n i d a d e s  Uj (15) d i s t r i b u i d a s  al azar ( figura 47). Cada una 
de e st as  u n i d a d e s  c o m p o r t a  o tr as  s u b u n i d a d e s  Ug que se p onen de manj^ 
f i e s t o  en las f ig u r a s  48 y 49. E stas s u b u n i d a d e s ,  p uede a p r e c i a r s e  
en d i c h a s  f i g u r a s  que e s t ân  r e g u l a r m a n t e  o r g a n i z a d a s ,  d i s p o n i e n d o s e  
p a r a l e l a m e n t e  unas con r e s p e c t o  a otras. E s t r u c t u r a s  a n â l o g a s  se apre^ 
clan para el cas o  de las m u e s t r a s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  s i n t ê t i c a  conte^ 
n i e n d o  â c i do  p o l i - L - a s p â r t i c o  a ds or b i d o .  ( figuras 50 ,51 y 52 )•
C u a n d o  la a pa t i t a  c o n t i e n e  poli-gli cina a d s o r b i d a ,  a p a re c en  
o tr as  e s t r u c t u r a s  en f orma de a g r e g a d o s  p o l i c r i s t a l i n o s  de m o r f o l o g î a  
i r r e g u l a r  ( f i g u r a s  53 y 54). E stas e s t r u c t u r a s  son a s i m i s m o  anâ lo g as  
a las o b s e r v a d a s  en el cas o  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  
( fi g u r a  5g) y de êst e  c o m p u e s t o  c o n t e n i e n d o  â c i do  L -a sp a r t i  co ads or 
bido. ( fi g u r a  55).
5.3.7.- Crecimiento de cristales de hidroxil-apatita no estequiomé­
trica . — ' •
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Fig. 47.- H i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  de un c â l c u l o  
renal (22000x ).
Fig. 48.- Hidroxil-apatita no estequiométrica de un câlculo
renal (22000x).
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Fig. 49.- H i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  de un c â l c u l o  
renal (ISOO O Ox ) .
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Fig. 50.- Hidroxil-apatita no estequiométrica con âcido
Poli-L-aspârtico adsorbido (30000x). biblioteca
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Fig. 51.- H i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  con â c i d o  
p o l i - L - a s p â r t i c o  a d s o r b i d o  (6000 0 x) .
Fig. 52.- Hidroxil-apatita no estequiométrica con âcido
poli-L-aspârtico adsorbido (150000x).
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Fig. 53.- H i d r o x 1 1 - a p a t l ta no e s t e q u i o m é t r ica con poli- 
g l i c i n a  a d s o r b i d a  (24000x).
Fig. 54.- H i d r o x i 1-apatita no e s t e q u iométrica con poli
glicina adsorbida (30000x).
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Fig. 55.- H i d r o x i 1 - a p a t i ta no e s t e q u i o m é t r i ca con S cldo 
L - a s p l r t i c o  a d s o r b l d o  ( 22 000x).
Fig. 56.- H i d r o x i 1 - a p a t i ta no e s t e q u i o m é t r i c a  (22000x).
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En la t abla 11, se p r e s e n t a n  las par te s  por m i l l é n  (ppm) de 
C a ^ ^  que c o n t i e n e n  las s u s p e n s i o n e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  s o m e t Idas a 
c r e c i m i e n t o  c r i s t a l l n o .  E stos v a l o r e s  se han r e p r e s e n t a d o  grâficamen^ 
te en la f i g u r a  56.
Par a  e s t u d i a r  la I n f l u e n c i a  de la e s t r u c t u r a  s e c u n d a r i a  de 
las m a c r o m o l é c u l a s  e n s a y a d a s ,  se ha r e a l i z a d o  otr o  e x p e r i m e n t o  de 
c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x i 1- a p a t i t a  y brushi ta en p re se n -  
cia de p o l i - L - g l u t â m i c o  y p o l i a c r i l i c o .  Los r e s u l t a d o s  se m u e s t r a n  
en la t a b la  12 y g r â f i c a m e n t e , en las f ig u r a s  57 y 58.
De la f ig ur a  56 se d e d u c e  que el â c i do  p o l i - L - g l u t â m i c o  inhi_ 
be con m a y o r  e f i c a c i a  el c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  de h i d r o x i 1- a p a t i ta 
s i g u i é n d o l e  1 os a m i n o S c i d o s  L - a s p S r t i c o ,  L - g l u t â m i c o  y L - a r g i n i n a ,  y, 
f i n a l m e n t e , la N-metil a c e t a m i d a .
Por otra parte, de las f i g u r a s  5yy 58 se d e d u c e  que en el c ^  
so del c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x i 1- a p a t i t a , 1 os â ci do s  poli- 
L - g l u t â m i c o  y p o l i a c r f l i c o  lo i nh i b e n  en c ie r t a  m ed id a .  Si n e m b a r g o ,  
al c o m p a r a r  este c o m p o r t a m i e n t o  con el de e s t as  m a c r o m o l é c u l a s  en el 
c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  de brushi t a , a p a r e c e  una n o t a b l e  d i ferenci a , 
d e b i d a  a que el âcido p o l i a c r i1ico inhibe l i g e r a m e n t e  el c r e c i m i e n t o  
c r i s t a l i n o  de la brushi t a .
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Tabla 1L- Crecimiento cristalino de hidroxil-apatita. Partes por mi- 
llôn de calcio en disolucidn.
t (horasi Hidroxil- 
-apatita sola
Acldo-L-
-aspértlco-
Acido-L-
-glutâmico-
L-arginina N-matll
acetamida
Acido poli-L- 
giuttmieo
0 68.0 68.0 68.0 68.0 68.0 68.0
1 30.5 38.7 37.4 32.0 28.0 49.2
2 17.0 36.5 33.1 27.1 24.5 43.6
3 13.0 33.7 30.0 23.0 20.2 38.0
90r
6 0+
+
o
o
<u
■o
E
o.
Q.
Acido po ii-L -g lu fom ico  
Acido L -ospd rfico  
Acido L-glutdm ico3 0
L-orgin ino  
N -m e til ocelamida 
H idroxii-opatito  
no estequiometrica
Fig.
Tiempo (horas)
55 Crecimiento cristalino de la hidroxil-apatita no estequiométrica en preaen- 
cia de distintas mollculas orgénicas.
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Tabla 12 Crecimiento cristalino de hidroxil-apatita y brushita en 
presencia de diferentes macromolêculas orgénicas.
Crecimiento de hidroxil-apetita Crecimiento de bruihite
t Ihorae) Hidroxii- Acido poli- Acido Brushita Acido poli- Acido
-apatite soia -L-giutëmico poliacrflico sola -L-giutAmko poliacrflico
68.0
22.0
18.0
13.5
68.0
50.0
44.0
38.0
68.0
45.2
39.0
33.1
443.0
352.1 
307.8 
265.0
443.0 
420.2
398.0 
379.5
443.0 
357.3
312.0
268.0
75
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Fig. 57.- Crecimiento cristalino de la hidroxil-apatita no estequiométrica en pre­
sencia de distintas macromoléculas orgânicas.
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Fig. 58.- Crecimiento cristalino de la brushita an presencia de diatintas macromoléculas 
org&nicas.
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5 . 3 . 8 . -  À q r e q a c l ô n  de c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a
En la t ab la  13.se I n c l u y e n  c in co  c o l u m n a s  n um ér i c a s  que r e p r ^  
s e n t a n  1 os s i g u i e n t e s  v alores. La p ri me r a  c ol u m n a  indica el d i S m e t r o  
de las p ar t i c u l a s .  La d e s i g n a d a  por la letra A r e p r é s e n t a  el porcen- 
taje de p a r t i c u l a s  que hay en la m u e s t r a  con un d i S m e t r o  m a y o r  que el 
que a pa r e c e  en la p ri m e r a  c o l u m n a ,  antes de la i n c u b a c i ô n  de m i c r o c r i ^  
t ai es  de a p a tf t a.  Los v al o r e s  de las c o l u m n a s  B, C y D r e p r e s e n t a n  
a s i m i s m o  1 os p o r c e n t a j e s  de p a r t i c u l a s  con d i S m e t r o  s u p e r i o r  al ind ^  
c a d o  en la p r i m e r a  c o l u m n a ,  per o  m e d i d o s  d ic ho s  p o r c e n t a j e s  d es pu é s  
de dos horas de i n c u b a c i ô n  a 25° C (co lu m na  B), y d es p u é s  del m is mo  
t i e m p o  de i n c u b a c i ô n  en p r e s e n c i a  de p o l i - L - a s p S r t i c o  (co lu m na  C) y 
p o l i - g l i c i n a  (co lu m na  D), r e s p e c t i v a m e n t e .
B a s S n d o n o s  en e s t os  v a l o r e s  se han c on st r u  i do 1 os h i s t o g r a m a s  
de las f ig ur a s  59 y 60 que r e p r e s e n t a n  1 os tantos por c ie n t o  de par^ 
t ic u l a s  de d i S m e t r o s  c o m p r e n d i d o s  e nt re  cada dos .valores d e t e r m i n a -  
dos en el eje de absci s a s . Cal c u l a n d o  el p o r c e n t a j e  de c r i s t a l e s  corn 
p r e n d i d o s  e n t r e  4 y 13 y r e s p e c t e  al total se o b t i e n e n  1 os v al o r e s  de 
To, £  y 1  que se p r e s e n t a n  en la tabla 14 .
Con e st os  r e s u l t a d o s  y m e d i a n t e  la f ôr mu l a  i nd i cada en la 
p arte e x p e r i m e n t a l  , ( s e cc i ôn  3. 11 - 8 ) se han o b t e n i d o  unos c o e f i c i e n  
tes de a g r e g a c i ô n  de 3 0.07 y 6 7 5 . 7 9  para las e x p e r i e n c i a s  reali zadas 
en p r e s e n c i a  de â c i d o  p o l i - L - a s p â r t i c o  y • p o l i - g l i c i n a ,  r e s p e c t i v e  
mente.
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Tabla Porcentajes de particules de suspensiones cristalinas de
hidroxil-apatita no estequiométrica.
A B C D
Diimetro d« 
part feula (y)
%  acumulativo %acumulativo %  acumulativo %  acumulativo
48.7 6.26 20.90 13.60 3.47
38.7 9.39 23.62 20.40 3.47
30.7 12.52 27.55 23.80 5.21
24.5 12.52 32.87 27.25 6.09
19.7 21.11 39.05 3125 10.01
15.6 29.38 44.94 43.37 16.41
12.6 38.16 59.20 55.90 26.09
9.9 46.99 65.58 64.26 41.48
7.9 50.87 74.21 72.56 51.14
6.2 54.92 75.23 76.92 68.85
5.1 59.47 78.40 79.92 75.29
4.25 62.51 82.57 83.53 86.94
3.3 72.50 83.62 84.86 91.59
2.8 74.72 86.26 88.66 94.19
10
(b )
5 a.
■o
0 252020 25
Diametro (/x)Diomeiro ifi)
Fig- 59 Distribucldn de los diànetros de las partfculas de hidroxil-apatita no estequiométrica: 
a) en el momento de ser precipitadai b) después de 90 minutos de agitacién a 37®C.
a.
2520
Oiometro l /i )
ino
3
U
oa.
20 25
Diametro (/x.)
Fig. 60.- Dlatrlbuciân de los diSmetros de las particulas de hidroxil-apatita no estequiométrica 
después de 90 minutes de agitacién a 37^ 0: a) an presencia de âcido poli-1— aspârticoî 
b) en presencia de poli-glicina. ‘
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Tabla 1^ Agregacién ds los cristales de hidroxil-apatita en pre­
sencia de distintes homopéptidos.
Hidroxil-apatita 
sin incubaciôn
Hidroxil-apatita 
con incubaciôn
Hidroxil-apatita 
con incubaciôn 
+ poli-L-glicina
Hidroxii-apatita 
con incubaciôn 
+ poIi-L-aspôrtico
Area integrada 
(5 - 25p| 1900 1788 2400 2140
Area integrada 
(S-13n) 900 920 1800 1040
Tanto por ciento 47.36 51.45 75.00 48.59
(T,) ICI (S,l (S,)
coeficientes de agregaciôn (-
S - To 
C-T,
Poii-L-qlicina 
X 100) 675.79
Poli-L-aspârtico
30.07
6 .- D I S C U S  ION
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6 .1.' M e c a n i s m o  de la n u c l e a c i ô n  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e g u l o - 
m é t r l c a .
Un p r o b l e m a  de i n t er é s,  no solo baj o  el p unto de v ista de la 
I1t i a s 1s renal, sln o  t am b i é n  de i nt e r é s  c i e n t l f i c o  bas 1co es det er -  
m i n a r  si la n u c l e a c i ô n  de las s u s t a n c i a s  c r i s t a l i n a s  d e p e n d e  de la 
e s t r u c t u r a  de las m o l é c u l a s  de o t r a s  s u s t a n c i a s  p r é s e n t e s  en la di_ 
s o l u c i ô n  0 , mis c o n c r e t a m e n t e , si la n u c l e a c i ô n  d e p e n d e  de la rela^ 
ciôn e n t r e  la e s t r u c t u r a  de d i c h a s  m o l é c u l a s  y la red c r i s t a l i n a  de 
la s u s t a n c i a  p re ci p i  t a d a . Me C a r t n e y  y A l e x a n d e r  ( 5 1  ) s e n a l a r o n  que 
los c o m p u e s t o s  o r g a n icos que c o n t i e n e n  g r u p o s  c a r b o x i l o  r e t a r d a n  la 
p r e c i p i t a c i ô n  de s u l f a t o  c â l ci c o.  En la p r e c i p i t a c i o n  de los f o s f ^  
tos c S l c i c o s  p u e d e n  i n t e r v e n i r  o t r o s  f a c t o r e s  com o  el p H , f ue r z a  i^ 
n i ca de la d i s o l u c i ô n ,  pes o  m o l e c u l a r  de la s u s t a n c i a  o r g an  i ca p r£  
s e n t e , etc. ( 52) (53)( 54). Para expli car el r e t a r d o  de la p ré ci p i t a  
c i ôn de s u s t a n c i a s  c r i s t a l i n a s  en p r e s e n c i a  de p r o d u c t o s  o r g a n icos, 
se ha r e c u r r i d o ,  t a m b i é n , a un m e c a n i s m o  de a d s o r c i ô n  de a q u é l l o s  
s ob re  n û c l e o s  cri s t a l i n o s , i n h i b i e n d o  asi el p o s t e r i o r  c r e c i m i e n t o  
de é s t o s  y su p r e c i p i t a c i ô n  ( 5 5  ).
Sin e m b a r g o ,  nues tros r e s u l t a d o s  e x p e r i m e n t a l  es s u g i e r e n  que 
la e s t r u c t u r a  de las m o l é c u l a s  orgâni cas p r é s e n t e s  en la d i s o l u c i ô n ,  
j ue ga  un pa pel s i g n i f i c a t i v e  en la preci pi taci ôn de h i d r o x i l - a p a t i ­
ta y b ru sh i ta .  En e f e c t o ,  e n t r e  los r e s u l t a d o s  de este t r a b a j o  con- 
ce n i e nt es  a la p recipi t ac iô n  de h i d r o x i l - a p a t i t a ,  figura una a c e l e r ^  
ci'n de la m is ma  en p r e s e n c i a  de â c i d o  p o l i - L - g l u t â m i c o  ô poli acrili^ 
co ( fi gu r a  14 , t a b la  4 ), y una a c e l e r a c i ô n  de la prec i pi tac i ôn
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de b r u s h i t a  en p r e s e n c i a  de â c i do  p o l i - L - g l u t â m l c o  ( f i g u r a  16 , ta^
bla 5 ). Si el r e t a r d o  de la p r e c i p i t a c i ô n  e s p o n t â n e a  por e s t o s
p o l î m e r o s  p ud i e r a  r e s u l t a r  de la a d s o r c i ô n  de las e s p e c i e s  m o l e c u l ^  
res s obre n ôc l e o s  cri stali n o s , d i c h o  m e c a n i s m o  no es, sin e m b a r g o , 
a d e c u a d o  para expli car la a c e l e r a c i ô n  de las p r e c i p i t a c i ones m e n c i £  
nadas. Esta cons iderac i ôn y el h e c h o  de que un m i s m o  p o l f m e r o , c o m o  ' 
el â c i d o  p o l i a c r f l i c o ,  sea p r â c t i v a m e n t e  i n a c t i v e  en la preci pi tac iô n  
de b r u s h i t a  ( figura 16 ) y, sin e m b a r g o ,  i n f l u y a  n o t a b l e m e n t e  en la 
p r e c i p i t a c i ô n  de la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  s u g i e r e n  un m e c a n i s m o  de n u c l e £  
ci ôn h e t e r o g é n e a  en el que se p o n g a n  en j u e g o  un a c o pl a mi  ent o  del e £  
p a c i a d o  de los g r u p o s  c a r b o x i 1ato de e s t a s  m a c r o m o l é c u l a s  a las d i £  
tan c i a s  i n t e r c a t i ô n i c a s  de la s u s t a n c i a  preci pi t a d a , com o  se d i s c u t e  
a c o n t i n u a c i ô n .
6 . 1 . 1 . -  I n f l u e n c i a  d e . l a  e s t r u c t u r a  de las m o l é c u l a s  m o d e l o
Los t r a b a j o s  reali z ados s obre d i c r o f s m o  c i r c u l a r  de los ho 
m op é p t i  dos del â c i do  L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o  i nd i can que e stos p£  
l î m er o s,  en d i s o l u c i ô n  a cu os a  y a pH s u p e r i o r  a 5, p o s e e n  una estruc 
tura local h él ic o ï d a l  con a p r o x i m a d a m e n t e  très m o n ô m e r o s  por cada 
360° de r o t a c i ô n  a l r e d e d o r  del eje de la h é l i c e  (35 ) ( 56 ). Esta 
c o n f o r m a t i o n  s e p a r a r f a  e nt re  si 120° a las c a r g a s  de los g ru po s  c a £  
b o x i l a t o  una vez p r o y e c t a d a s  s obre un p i a n o  p e r p e n d i c u l a r  al eje de 
la hélice. De est a  m a n e r a ,  la e n e r g î a  l ib re  e l e c t r o s t â t i c a  se minj_ 
miza. Por la m i s m a  raz ôn ,  se han p r o p u e s t o  e s t r u c t u r a s  a n â l o g a s  para 
el â c i d o  p o l i a c r f l i c o  (35 ) ( 57 ). Si en cada c a s o  se s up on e  que 
e x i s t e n ,  pues, très m o n ô m e r o s  por cada gir o  de 360° a l r e d e d o r  de la
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h él i c e ,  los g r u p o s  c a r b o x i1ato mas p r â x i m o s  serân los que e s t é n  a p r £  
x i m a d a m e n t e  en la m i s m a  " g e n e r a t r i z "  de aqu él l a.  Con o b j e t o  de calcjj 
lar el e s p a c i a d o  e n t r e  d i c h o s  g r u p o s ,  h emos r e c u r r i d o  a una s e xp re -  
s i ones m a t e m â t i c a s  que p e r m i t e n  h a l l a r  los p a r â m e t r o s  de la h é l i c e  en 
f u n c i o n  de las l o n g i t u d e s  de e n l a c e ,  â n g u l o s  de e n l a c e  y â n g u l o s  de 
r o t a c i ô n  i nt er n a  de las m a c r o m o l é c u l a s  e s t u d i a d a s  ( 3 3  ), com o  se ■ 
d i ca en la secci ôn 4.2.
6 .1.1 1 .-,R e l a c i ô n  e n t r e  las d i s t a n c i a s  i nterani ôn i cas de las m a c r o ­
m o l é c u l a s  y las di stanci as i n t e r c a t i ô n i c a s  de la c e l d i l l a  
uni da d  de la h i d r o x i l - a p a t i t a .
A par ti r  de los p a r â m e t r o s  de red o b t e n i d o s  para la h i d r o x i l -  
a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  u t i l i z a d a  en este t r a b a j o  ( a = b = 9 . 4 1 A ;  c= 
= 6.82 A) y por c o n s i d e r a c i ones de s i m e t r î a  de la c e l d i l l a  u n i d a d  ( 5 8  ) 
h em os  h a l l a d o  las d 1stanci as i n t e r c a t i ô n i c a s  de é s t a,  s u p u e s t a  e s t £  
qu i ométri c a , ( f i gu r as  61 y 62; t ab la  15 ). Per o  t e n i e n d o  en c u e £  
ta que el g ra do  de d e f i c i e n c i a ,  x, de las m u e s t r a s  ut i1i z ad as  es al_ 
r e d e d o r  de 1, las di stanci as i n c l u i d a s  en la t abla 15 e x i s t i r â n  en 
una p r o p o r c  i ôn del 90% d e n t r o  de las c o r r e s p o n d i e n t e s  a un c ristal no 
e stequi ométrico.
A n â l o g a m e n t e , a p a r t i r  de los p a r â m e t r o s  de la c e l d i l l a  unj_ 
dad de la b r u s h i t a  (59 ) (60 ) (a = 5 .82 A, b = 1 5 . 1 8  A, c = 6 .23 A , g = 
=116° 25' ) y t e n i e n d o  en c u e n t a  la s i m e t r î a  de la red c r i s t a l i n a ,  
hemos d e t e r m i n a d o  las d i s t a n c i a s  e nt re  los d i f e r e n t e s  â t o m o s  de c a T  
c io en la c e l d i l l a  uni da d  de este p r o d u c t o ,  que se p r e s e n t a n  as i m i £
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Tabla 15 __ Distancias (a ) entre los iones de calcio de las celdillas unidad de la hidroxil-apatita 
y de la bruahita.
Hidroxil-apatita
Ca(1)-Ca(2) = 3/41 Ca (2) - Ca (3) = 6.44 Ca (3) - Ca (SI = 3.98 Ca(4) -Ca(8) = 3.98 Ca (6) - Ca (8) = 4.17
Ca(1)-Ca(3) = 5.43 Ca(2l-Ca(4) = 5.44 Ca (3) - Ca (6) = 8.17 Ca(4)-Ca (9) = 3.98 Ca(6)-Ca(9) = 6.21
Ca(1)-Ca(4) = 6.42 Ca (2) - Ca (5) = 6.17 Ca (3)-Ca(7) = 6.29 Ca (4)-Ca(10) = 9.08 Ca(6)-Ca(10) = 5.83
Ca(1)-Ca(6) = 6.07 Ca (2) -Ca (6) = 3.98 Ca (3) - Ca (8) = 6.29 Ca (S) - Ca (6) = 4.09 Ca (7|-Ca(8) = 6.23
Ca(1)-Ca(6) = 3.98 Ca (2) - Ca (71 = 9.08 Ca (3) - Ca (9) = 3.98 Ca (5)-Ca(7) =■ 5.83 Ca(7)-Ca (9) = 786
Cad) -Ca(7) 10.30 Ca (21 - Ca (8) 3.98 Ca (3)-Cal 10) 10.30 Ca (5) - Ca (8) = 4.17 Ca(7)-Ca(10) 1282
Ca(1)-Ca(8) = 6.29 Ca (2) - Ca (9) « 3.98 Ca (4) - Ca (S) = 3.98 Ca(S)-Ca(9) = 6.21 Ca (8) - Ca (9) = 582
Ca (1) - Ca (9) = 3.98 Ca(2)-Ca(10| = 3.98 Ca (4)-Ca(6) = 6.17 Ca (5)-Ca(10) = 7.88 Ca(8)-Ca(10) = 5.70
Ca(l)-CadO) 6.29 Ca (3) - Ca (4) =. 3.41 Ca(4)-Ca(7) = 3.98 Ca(6)-Ca(7) = 9.16 Ca(9) -CadOI = 786
Brushita
Ca(1)-Ca(2) = 8.59 Ca (1) - Ca (3) = 4.18 Ca <11 - Ca (4» = 8.59 Ca (21 - Ca (3) = 8.01 Ca (2) - Ca (4) = 5.58 Ca (3) - Ca (4) « 8.20
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m o  en la t a b l a  15 ( fi g u r a  63).
Del e x a m e n  de la f i g u r a  14 (ta bl a  4 ) se d e s p r e n d e  que el
â c i do  L - g l u t â m i c o  e j e r c e  un l lg er o  e f e c t o  en el r e t a r d o  de la prec1_ 
p i t a c l ô n  de h i d r o x i l - a p a t i t a  ml e n t r a s  que los â ci do s  p o l i a c r f l i c o  y 
p o l 1- L - g l u t â m i c o  I n f l u y e n  n o t a b l e m e n t e  en est e  asp ec t o.  Las parti eu 
las de sôli d o , una vez que s o b r e p a s a n  un t a m a R o  c r î t i c o ,  c r e c e n  râ^ 
p i d a m e n t e  d e s p r e n d i e n d o  e n e r g î a  ( 6 1  ) y s éria d ificll a c e p t a r  que d ^  
chas p a r t i c u l a s  se d i s p e r s e n  d e s p u é s  de a l c a n z a r  su tam an o  c r î t i c o  
0 que su c r e c i m i e n t o  p u e da  ser d e t e n i d o  si la total 1dad de los cen^ 
tros de c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  no f ue se n  c u b i e r t o s  por las m o l é c u l a s  
o rgân i cas a R a d i d a s .
Por c o n s igui e n t e , el r e t a r d o  de la p r e c i p i t a c i ô n  debe o c u r r i r  
c ua nd o  las p a r t i c u l a s  son p eq ue R a s .  M o v i d o  por c o n s i d e r a c i o n e s  s i m i l ^  
res, N a o n o  ( 6 2  ) p r o p u s o  un m e c a n i s m o  de a d s o r c i ô n  d i n â m i c o  b a s a d o  en 
la p r o b a b 11i dad de coli si o n e s  e n t r e  n û c l e o s  s u b c r î t i c o s  de s u l f a t o  de 
e s t r o n c i o  e iones tri f o s f a t o  que i nh i b e n  su p o s t e r i o r  c r e c i m i e n t o  y 
a u m e n t a n  la d i s p e r s i o n  de los nûc le o s.
La r e l a c i ô n  m o l a r  e n t r e  la h i d r o x i l - a p a t i t a  preci pi t able ( con 
g rade de d e f i c i e n c i a  x=l) y el â cido L - g l u t â m i c o  p r é s e n t e s  en la d ^  
s o l u c i ô n  que c o r r e s p o n d e  a la f ig ur a  14 , es a l r e d e d o r  de 0 . 3 8 : 1  y
a p ri or i ,  la i n h i b i c i ô n  p ar ci a l  de la p r e c i p i t a c i ô n  de h i d r o x i 1-apa^ 
t i ta por el â ci do  L - g l u t â m i c o ,  p uede expli c a r s e , bie n  por la d i s p e r  
s i ôn de n û c l e o s  s u b c r î t i c o s  0 por la a d s o r c i ô n  s ob re  n û c l e o s  p r ô x i m o s  
al t am aR o  c r î t i c o .  Con r e s p e c t e  al â cido p o l i - L - g l u t â m i c o ,  la s i t u ^
0=5.82 A b= 15.18 A
c= 6.23 A y3 = 1 l6°25 ‘
# 4
Figura 63*“* Iones de calcio de la reldilla unidad de la brushita.
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c 16 n  es b a s t a n t e  d i f e r e n t e .  La r e l a d o n  m o l a r  e n t r e  la h 1 d r o x 1 l - a p ^  
tita p r e c i p l t a b l e  con r e s p e c t a  al c i t a d o  p o l î m e r o  es a 1r e d e d o r  de 
2 27:1. SI el m e c a n i s m o  de r e t a r d o  de la p r e c i p i t a c i ô n  f ue se  d eb l d o  
a la d i s p e r s i o n  de n û c l e o s  s u b c r î t i c o s ,  el S ol do  p o l 1 - L - g l u t S m I c o  
h u b l e r a  s 1 do m e n o s  e f e c t l v o  que el m o n o m e r o  c o r r e s p o n d l e n t e . Pero 
lo c o n t r a r i o  es le que m u e s t r a n  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  ( fi g u r a  14 ,
t a b l a  4 ). La r e l a c i ô n  2 27:1 Impi 1ca que los n û c l e o s  e s t a b i 1 1 zados 
p or el Soi do p o l 1- L - g l u t â m l c o , d eb en  c o n t e n e r  m i l es  de Iones.
E n t o n c e s ,  se pue de n  p r o p o n e r  dos h 1 p otes 1 s : (a) q ue  los r\û 
c leos c r e z c a n  h a s t a  el t am aô o  c i t a d o ,  a ntes de que el p o l î m e r o  se a^ 
s o r ba  s ob re  e l l o s ; (b) que las mol Seul as del p o l î m e r o  a c t û e n  como 
c e n t r e s  de n u c l e a c i ô n .  Al c o n s i d e r a r  la p r i m e r a  h i p ô t e s i s  p ue de n  sujr 
gir v ar ia s  d i f i c u l t a d e s . En p r i n c i p l e ,  no p a r e c e  h ab er  r a z o n e s  convin^ 
c en t e s  por las c u a l e s  el p o l î m e r o  no se a d s o r b a  s obre los n ûc le o s  
h a s ta  que ê s t o s  c r e z c a n  a un t a m a n o  de v ar ie s  m i l e s  de I ones y no an^ 
tes. A d e m S s ,  un n û c l e o  que c o n t e n g a  var lo s  m i l e s  de Iones p uede pos ee r  
m u c h o s  c e n t r e s  de c r e c i m i e n t o  y p ar e c e  m u y  I m p r o b a b l e  que la fortui_ 
ta f l e x i b l l l d a d  de estos p o l î m e r o s  p er m i t a  b l o q u e a r  a t odos a qu éllos.
Una e x p H c a c l ô n  a l t e r n a t i v a  a esta t eo rl a ,  p u e d e  c o n s i s t i r  en la f o £  
m a c l ô n  Inicial de unas e s p e c i e s  s al i n a s  r é s u l t a n t e s  de la un 1ôn de 
m o l é c u l a s  de p o l î m e r o  e Iones calcio. E stas e s p e c i e s  ( P o l î m e r o — Ca^^) 
e s t a r î a n  c a r g a d a s  p o s i t i v a m e n t e  y a t r a e r î a n  a Iones f o s f a t o  de la s£ 
luclôn s o b r e s a t u r a d a .
La d 1 s t a n c 1 a m e d i a  e nt re  los g r u p o s  c a r b o x i 1ato del âcido
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p o l i - L - g l u t â m i c o  es 6.0 0  - 7.54 Â ( t a b l a  2 ), que es p rô x i m a  a algjj
nas d i s t a n c i a s  I n t e r c a t i ô n i c a s  de la c e l d i l l a  u n i d a d  de la h i d r o x i l -  
a p a t i t a  p r e c i p i t a d a .  Por e j e m p l o ,  Ca(l) - C a(4) , Ca(2) - C a ( 3 ) ,  1n-
O
c l u s o  la d i s t a n c l a  d e f i n i d a  por el eje c_ (6.82 A), etc. De est a  mane^ 
ra, se p r o d u c i r â n  f r a g m e n t e s  de m a t e r i a  c r i s t a l i n a  que t ie ne n  las dj^ 
m e n s  1 ones I n t er n as  de los c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a .  La d e p o s i t ^  
clôn de Iones a d 1 c 1o n a 1e s se r e d u c e  a un p r o b l e m a  de c r e c i m i e n t o  de 
esos m i c r o c r i s t a l e s .
En el cas o  de la b r u s h i t a  ( f i g u r a  16 , t a b la  5 ), el â cido
p o l 1- L - g l u t â m l c o  a c e l e r a  n o t a b l e m e n t e  la p r e c i p i t a c i ô n ,  ml e nt r a s  que 
el â ci do  p o l I a c r i l I c o  i nf l u y e  m u y  l i g e r a m e n t e  en la mis ma .  Esto pue^ 
de e x p l 1 c ar se  t e n i e n d o  en c u e n t a  que las d i s t a n c i a s  I n t e r c a t i ô n i c a s  
de la b r u s h i t a  (t a b la  15 ) son c o n s i d e r a b l e m e n t e  m a y o r e s  que las 1 n^  
t e r a n l ô n l c a s  del â cido p o l i a c r f l i c o  (ta bl a  2 ) lo cual d 1f 1 cul ta un
a c o p l a m i e n t o  e n t re  a m b a s . No s uc e d e  lo m i s m o  con el â ci do  poll-L-glu^ 
t â m i c o  cuyo e s p a c i a d o  1 n t e r c a r b o x l 1o (ta bl a  15 ) se p ue de  a ju s t e r  a 
las d i s t a n c i a s  Ca (2) - Ca (3) de la c e l d i l l a  u n i d a d  de la b r u sh i ta  
e i n c l u s o  a las d i s t a n c i a s  I n t e r c a t i ô n i c a s  d e f l n l d a s  por el eje £  
( fi g u r a  63 ).
6.1 .1.2 . - N u m é r o  de p a r t i c u l a s  y su r e l a c i ô n  con el m e c a n i s m o  de 
n u c l e a c i ô n  h e t e r o g é n e a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a .
Otra p ru eb a  del m e c a n i s m o  de n u c l e a c i ô n  h e t e r o g é n e a  de la 
p r e c i p i t a c i ô n  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  en p r e s e n c i a  de â ci do  p o l 1- 
L - g l u t â m l c o , e s t r i b a  en la d e t e r m I n a c l ô n  del n u m é r o  de p ar t i c u l a s  
en la d i s o l u c i ô n  y su d e p e n d e n c1 a con la c o n c e n t r a c l ô n  de pol în e ro
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a n a d 1 d o .
SI se real 1 zan dos p r e c i p i t a c i o n e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  en 
p r e s e n c i a  de â c i d o  p o l 1 - L - g l u t â m l c o , de f orma que las c o n c e n t r a c i o  
nes del m i s m o  v a r i e n  de un cas o  a otr o  s eg On  la r e l a c i ô n  2:1 y las 
c o n c e n t r a c l o n e s  de c a l c i o  y f ô s f o r o  sean I guales en a mb as  e x p e r 1e £  
d a s ,  es é v i d e n t e  que en el cas o  en que el p o l î m e r o  esté m a s  c o n c e £  
t r i do  h a b râ  t e n d e n c i a  a f o r m a r s e  p a r t i c u l a s  mâs p e q u e h a s  d e b l d o  a 
la e x i s t e n c l a  de mâs c e n t r e s  de n u c l e a c i ô n .  Por c o n s i g u l e n t e , en tal 
c a i0 , las p a r t i c u l a s  mâs p e q u e h a s  s e r ân  mâs a b u n d a n t e s .
SI en la t a b l a  6 se c o n s i d e r a n  las p a r t i c u l a s  mâs p e q u e n a s ,  
e n t r e  4.6 y 7.0 ml e r a s , por e j e m p l o , m e d i d a s  a c o n c e n t r a c l ô n  10.6.
10 '^N de â c i d o  p o l 1 - L - g l u t â m i c o , el p o r c e n t a j e  de las m i s m a s  es a2
r e ( e d o r  del 556. Sin e m b a r g o ,  en la p r e c i p i t a c i ô n  de la m i s m a  h i d r o x i 1 - J
a p â t i t a  en p r e s e n c i a  del m i s m o  p o l î m e r o  a c o n c e n t r a c l ô n  5 . 3 . l O ' ^ N , {
test p o r c e n t a j e  es, a p r o x i m a d a m e n t e ,  la mit ad .  Es d ec i r ,  se o b t i e n e  ;
uni r e l a c i ô n  a p r o x i m a d a m e n t e  Igual a la de las c o n c e n t r a c l o n e s  de |
m l c r o s u s t r a t o s  p r é s e n t e s  en la d i s o l u c i ô n  en a mbos casos. Est o  apoya '
e l I m e c a n i s m o  de n u c l e a c i ô n  h e t e r o g é n e a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  en 
p r e s e n c i a  de â c i d o  p o l 1 - L - g l u t â m i c o .
6.1.1.3.- I n f l u e n c i a  de la c o n c e n t r a c l ô n  de las m o l é c u l a s  m o d e l o 
con r e s p e c t e  a las de c al ci o  y f ô s f o r o .
El d e p ô s i t o  de Iones ad 1c 1o n a l e s  sobre los n û c l e o s  c r i £  
tal I n o s  f o r m a d o s  en cada s u s t r a t o  m o l e c u l a r  se r e d u c e  a un p r o b l e m a  
de c r e c i m i e n t o  de esos m i c r o c r i s t a l e s .  Pero el c r e c i m i e n t o  de é stos
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p uede v e n i r  l i m l t a d o  por la c a n t i d a d  de e l e c t r o !1 to preclpitablle que 
e x i s t a  en la d l s o l u c l ô n ,  el cual , com o  o c u r r e  en la e x p e r l e n d a  de 
la f ig ur a  15 , se a go ta  una vez que s obre cad a  m o l é c u l a  de S c i d o  
p o l 1- L - g l u t S m l c o  se d e p o s i ten a l r e d e d o r  de 227 g r u p o s  lônicos equj_ 
val e nt es  a la f ô r m u l a  de la h 1d r o x l 1- a p a t i t a  con g r a do  de deficlen. 
cia x=l ( S e c c l ô n  3.8 ). En r e a l l d a d ,  el c r e c i m l e n t o  c e s a r S  a n t e s ,  pue 
to que s i e m p r e  q u e d a r â n  lones en d l s o l u c l ô n  en e q u l U b r l o  con la fa_ 
se soi Ida. Para la e x p e r l e n d a  c o r r e s p p n d i e n t e  a la f ig ur a  15 , el
num ér o  de m l c r o c r 1 s ta le s  f o r m a d o s  por l lt ro  de d l s o l u c l ô n  es 5 4 . 5 . 1 0 ^  
y el peso de cada uno de e l l o s  0 . 3 7 . 1 0 * ^ ®  g. Se tra ta ,  pues, d e  cr1s_ 
taies m u y  p e q u e n o s  que dan solo una t u r b l d e z  m uy  d êb ll ,  o sea* 
unos val ores de t r a n s m i s  1ôn que se a c e r c a n  al 100% ( fi gu r a  15 , t ^  
bla 4 ). En a l g u n o s  t r a b a j o s  de la 1 1 t e r a t u r a  (63 ) se ha I n d i c a d o
que una d l s o l u c l ô n  s o b r e s a t u r a d a  de c l o r a t o  s ô d i c o  no c o m l e n z a  a c r l ^  
t a l l z a r  h as ta  que el peso de las p a r t î c u l a s  de s o l u t o  a h a d l d a s  exce. 
de 1 os 10'® g. La ad 1 d o n  de 5 4 . 5 . 1 0 ^ ®  m l c r o s u s t r a t o s  de precIpIta^ 
d o n  o r i g i n a ,  pues, m l c r o c r i sta le s  m u y  p e q u e h o s  que p o s t e r1o r m e n t e  
no p ue de n  c re ce r  por a g o t a m i e n t o  del e l e c t r o l 1 to precipi t a b l e . Por 
ello, en las c o n d i c l o n e s  e x p e r i m e n t a l  es que c o r r e s p o n d e n  a la figu. 
ra 14 se o bt i e n e  un a p a r e n t e  r e t a r d o  de la p r e d p i t a d ô n . En cam- 
clo, en e x p e r l e n d  as r e a 11z a d as  a la m i s m a  c o n c e n t r a c l ô n  de m l c r £  
s u s t r a t o s ,  pero con m a y o r  c a n t i d a d  de c a l c l o  y f o s f a t o  ( figura 15 ),
1 os n ûc l e o s  c r i s t a l 1 nos f o r m a d o s  1n 1 cl al men te c r e c e r a n  mâs que en 
el caso de la fig ur a  14 y a la v e l o d d a d  I m p ue s ta  por la n uc le a -  
clôn h e t e r o g é n e a ,  con 1o que se o b t i e n e  una p r e d  p i t a d  ôn a c e l e r a d a  
con r e s p e c t o  a la p r e c 1 p i t a d ô n  de h i d r o x 1 1 - a p a 1 1 ta pura. Analogamej^ 
te o c u r r e  con el â cido p o l l a c r î l l c o  en la p r e d  p 1 t a d  ôn a pa t î t i c a .
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6 . 2 . -  C r e d m l e n t o  de c r i s t a l es de h i d r o x i 1 - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r l c a
En p r i n c i p l o ,  el c r e d m l e n t o  de cri stales de h 1 droxl 1 -apati ta 
p u e d e  t ener l u g a r  con m a y o r  6 m e n o r  p r e p o n d e r a n c l a  de uno de 1 os si -
g u l e n t e s  m é c a n i s m e s :
a) I n t e r a c c l ô n  de las m o l ê c u l a s  m o d e l o con 1 os lones Ca* *  de 
la d l s o l u c l ô n ,  a l t e r a n d o  la a c t i v i d a d  de e stos lones.
b) A d s o r c l ô n  de las m o l ë c u l a s  m o d e l o  s obre la s u p e r f i c i e  cris^
t a l i n a ,  bie n  s ob re  la m a y o r  p arte de é st a,  sobre d e t e r m i n a d a s  caras, 
s o b r e  c l e r t o s  p u n t o s  s i t u a d o s  en d l s t o r s l o n e s  r e t 1 cul a r e s , etc.
La m a y o r  p a r t e  de las s u s t a n c i a s  o r g â n i c a s  que hemos e s t u d i ^  ;
do for ma n  c o m p l e j o s  d é b i l e s  con 1 os lones de c a l c l o  ( 64 ) ( 65 ), pe^ |
ro ell o  no c o n s t  1tuye c o n d i c l ô n  s u f i c l e n t e  para p r o d u c 1r una m a r c a d a  j
I n f l u e n c l a  en el c r e d m l e n t o  de 1 os cri sta le s  de e s t e  f osfato. En e f e £  I
to, en las condi c l o n e s  de est e  t r a b a j o , e l e g i d o s  para el c r e d m l e n t o  
de cri sta le s  de h I d r o x 11- a p a t i t a , la c o n c e n t r a c l ô n  de 1ôn c a l c l o  con 
r e s p e c t o  a 1 os a m l n o l d d o s  a ô a d l d o s  es a p r o x i m a d a m e n t e  de 6 a t o m o s -  %
g r a m o  de c a l c l o  par a  cada mol de a m l n o â d d o ,  y de 3 . 5 0 0  â t o m o s - g r a m o  
de c a l c l o  por cad a  mol de p o l î m e r o  en el caso del â ci do  p o l 1 - L - g l u t ^  
m ico. Asi, las c o n c e n t r a d one s  de las s u s t a n c i a s  m o d e l o  son p e q u e n a s  
con r e s p e c t o  a las del c a l c l o  de la d l s o l u c l ô n  y, por le tanto, el de 
c r e d m l e n t o  de la c o n c e n t r a c l ô n  de lones c a l c l o  libres por f o r m a d ô n  
de c o m p l e j o s  serâ r e l a t l v a m e n t e  peq ue n o.  A d e m â s  para 1 os très ami no l  
d d o s  e s t ud  1 ado s  p uede d e d u d r s e ,  a p a r t i r  de sus c o n s t a n t e s  de e s t ^  
b l l l d a d  (64), que la c a n t i d a d  de c a l c l o  u ni do  a e ll os  es del o rden de 
la d é c i m a  p a r t e  del c a l c l o  I n i d a l  en 1 os très casos. La s i m i l i t u d  de
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e stos val o r e s , no es, sin e m b a r g o ,  c o h e r e n t e  con las d i f e r e n c l a s  
bida e n t r e  la I n f l u e n c l a  de cada uno de e s t o s  a m i n o â c i d o s  s o b r e  el 
c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x l 1 - a p a t i t a . ( ta bl a  4 ). A e s t e  r e ^  
pecto, d e f1nimos la e xp r e s i ô n :
(1 - (P q - P J  (P q - P h a ^J x 100 (25)
para e s t i m a r  la d i s m i n u c i ô n  r e l a t i v a  del c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  de 
h i d r o x i l - a p a t i t a  c u a n d o  se aiiade a la s u s p e n s l ô n  c r i s t a l i n a  c a d a  una 
de las s u s t a n c i a s  o r g â n i c a s  e s t u d i a d a s . son las par te s  por m l l l ô n  
de c a l c l o  de la s o l u c l ô n  Ini cl a l;  y  P^^ son las par te s  por m l l l ô n  
de c a l c l o  que p e r m a n e c e n  en d l s o l u c l ô n  d e s p u ê s  de una 1n c u b a c l ô n  de 
1 hora, en p r e s e n c i a  ô no de s u s t a n c i a  o r g â n i c a ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  So 
bre est a  base, se puede h a l l a r  que ml e n t r a s  con el â cido L - a s p â r t I c o  
se o b t i e n e  una d i s m i n u c i ô n  del 40%, con la L - a r g 1 n 1 n a  se o b t i e n e  un 
25%.
E stas d i f e r e n c l a s  se p ue de n  expli car t e n l e n d o  en c u e n t a  que 
el c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x l1- a p a t i t a  t i è ne  l ug ar  m e d i a n t e  
un p r o c e s o  de a d s o r c l ô n  que Impi Ica d 1 f e r e n t e s  t lpos de I n t e r a c c l ô n  
a p a t i t a - a d s o r b a t o ,  unas d e t e r m i n a d a s  c o n f o r m a c l o n e s  de las e s p e c i e s  
a d s o r b l d a s  en la s u p e r f i c i e ,  1n f 1 u e n c i a s  d e b l d a s  a 1 os pesos molecu^ 
lares de ést as ,  a c o p l a m i e n t o  de las d 1 s t a n d  as I n t e r a n l ô n i c a s  del a^  
s or b a t o  a las d 1 s t a n d  as 1n t e r c a t i ô n 1 cas de la c e l d i l l a  u n i d a d  del 
a d s o r b e n t e ,  etc. Estos f a c t o r e s  se d i s c u t e n  a c o n t l n u a d ô n  s obre la 
base de 1 os resu 1tados o b t e n 1 d o s .
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6 . 2 . 1 . -  N a t u r a l e z a  de la I n t e r a c c l ô n  de las m o l ê c u l a s  m o d e l o  e s t u d i a d a s  
con la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u l o m e t r i c a  y su c o n f o r m a c l ô n
en la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a .
6 . 2 . 1 . 1 . -  N -m e t l l  a c e t a m i d a
Las I n t e r a c c l o n e s  e s p e c f f l c a s  e n t r e  el g r u p o  p e p t i d i c o  y la 
h 1d r o x 11- a p a t i t a  se p ue de n  d e t e c t a r  m e d i a n t e  la e s p e c t r o s c o p t a  de vj^ 
b r a c l ô n ,  u s a n d o  les m ê t o d o s  s e g u l d o s  en 1 os e s t u d 1 os del e nl ac e  de 
h i d r ô g e n o .  Con e s t e  fin, las a s i g n a c l o n e s  que h e m os  r e a l I z a d o  para la 
N -m et l l  a c e t a m i d a  se han b a s a d o ,  por a n a l o g l a ,  en las de la llteratt^ 
ra para esta s u s t a n c i a , en l i q u i d e  y en d l s o l u c l ô n  d l l u l d a  en d l s o ^  
v e n t e s  a p o l a r e s  ( 3 6 ) ( 6 6 - 7 0 ) .
De a c u e r d o  con la 1 1 t e r a t u r a  c it a d a ,  la m o l ê c u l a  de N-metll 
a c e t a m i d a  estS e s t a b i 11zada por r e s o n a n c i a  e ntre las dos e s t r u c t u r a s  
s 1g u 1 en tes :
D 0
C H , - C - N - C H ,  C H , - G  =®N -CH, (26)
j II J J I J
el 
d 1 c
te ,
La c o n t r i b u c l ô n  de la e s t r u c t u r a  p ol ar  con c arga n e g a t 1 va en 
itomo de o x î g e n o  e x p l i c a  el f ue rt e  p o d e r  a c e p t o r  del g ru po  peptî^
La r e s o n a n c l a  e n t re  las dos e s t r u c t u r a s  c i t a d a s  a n t e r 1ormen^ 
v ie ne  a f e c t a d a  por la f o r m a d ô n  de e n l a c e s  de h i d r ô g e n o  y por la
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a d s o r c l ô n  de la m o l ë c u l a  s ob re  la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  com o  se 1n d 1_ 
ca en la tabla 7 ( f 1 g u r as  17, 18 y 19)tEstos c a m b l o s  se p ue d e n  expl 1 car 
m e d i a n t e  la n a t u r a l eza de las v 1 b r a c l one s  de la N-metll a c e t a m i d a ,  co 
mo  sigue. La b a n da  a mi da  I s urge f u n d a m e n t a l m e n t e  de la v i b r a c l ô n  de 
V a l e n c i a  del g r u p o  c a r b o n i 1o , y la a m i d a  II de la v 1b r a c l ô n  de d e f o £  
m a c l ô n  en el p ia no  del e n l a c e  N-D. Por c o n s i g u l e n t e , la d i s m i n u c i ô n  
de la f r e c u e n c i a  de la b an da  a m i da  I I nd ic a  una p ér d i d a  del c a r a c t e r  
de d ob le  e n l a c e  en el g r u p o  c a r b o n  11o , y el a u m e n t o  de la f r e c u e n c l a  
de la b anda a mida II se p u e de  e x p l 1 car si se c o n s i d é r a  que el e n l a c e  
N-D se fija a t ra vé s  del â t o m o  de d e u t e r l o  c o m o  s ucede, por e j e m p l o ,  
en el cas o  de la f o r m a d ô n  de e n l a c e  de h i d r ô g e n o .  A este r es pe c t o ,
1 os c â l c u l o s  para el s is t e m a  t r i a t ô m i c o  lineal A-H... A I nd i c a n  un 
a u m e n t o  de la f r e c u e n c 1 a de d e f o r m a c 1ôn en el pia no ,  4 ( A - H ) ,cua nd o  
d i s m i n u y e  la f r e c u e n c l a  v(A-H) (71). P arte de la e n e r g 1 a potenclal 
del m o d o  c o r r e s p o n d  1 ente a la b an da  a mi da  II p r o v i e n e  de la v i b r a c l ô n  
de V a l e n c i a  C - N (67) (68). Por c o n s i g u l e n t e ,  el a u m e n t o  de la f r ^  
c ue n c l a  a mida II se d e b e r â  t a m b l é n  a un 1n c r e m e n t o  del c a r S c t e r  de 
d ob le  e n l a c e  en el g ru po  C - N.
Por 10 tanto, las v a r 1 a d  one s  de f r e c u e n c i a s  m o s t r a d a s  en la 
t abla 7 al p asar de la N - m e t 1 1 a c e t a m i d a  en d l s o l u c l ô n  a la misma 
s u s t a n d a  l iquida ô a d s o r b i d a  s ob re  la apati ta, s u g l e r e  q u e  la contrj_ 
b uc lô n  de la e s t r u c t u r a  p olar r é s o n a n t e  1n d 1cada a n t e r 1o r m e n t e  es may o  
en la N-metil a c e t a m i d a  l iq ui d a  ô a d s o r b i d a  s obre la a p a t i t a  que en 
d l s o l u c l ô n  d l l u l d a  en t e t r a c l o r u r o  de c arbono.
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E st as  c o n s i d e r a c i o n e s  y las c a r a c t e r I s t i c a s  e s p e c t r a l e s  de 
la N -metll a c e t a m i d a  a d s o r b i d a  s obre la h i d r o x l 1 - a p a t 1 ta ( figuras 
17 yl8) son c o h e r e n t e s  con la h i p ô t e s i s  de que las m o l ê c u l a s  de a ^  
s o r b a t o  së u n e n  a 1 os c a t l o n e s  s u p e r f 1 cl al es sôlo por m e d i a c l ô n  de 
la c a r g a  n e g a t i v a  del o x î g e n o  que a p a r e c e  en la e s t r u c t u r a  p o l ar  re^ 
s o n a n t e  c i t a d a  a n t e r 1o r m e n t e . En e fe c t o ,  si se c o m p a r a  la banda amj^ 
da I para e s t a  s u s t a n d a  en d l s o l u c l ô n  y a d s o r b i d a  s obre la s up er f  
d e  a p a t î t i c a  (ta bl a  7 ), su f r e c u e n c l a  de v i b r a c l ô n  es m e n o r  en el 
s e g u n d o  cas o  c o m o  c o n s e c u e n d a  de una m a y o r  c o n t r i b u c l ô n  de la e s ­
t r u c t u r a  c a n ô n i c a  polar. Por otr a  parte, la f r e c u e n c l a  de la b anda 
a m i d a  I dà una c o r r e l a d ô n  lineal con q/r ( c a r g a / r a d i o )  para 1 os lones 
al c a l I n o  - t é r r e o s  que f or ma n  p a r te  de la c o r r e s p o n d i e n t e  h i d r o x 1 1 -apa 
tit a  ( fi gu r a  64 ), lo cual s ug l e r e  que la m a y o r î a  de 1 os c e n t r o s  de
a d s o r c l ô n  a p a t i t 1 c o s  r es id e  en 1 os c a t l o n e s  s u p e r f 1 d a l  e s . S ob re  esta 
b as e,  p ar ec e  l ô g i c o  s u p o n e r  que la m o l ê c u l a  de N -m etll a c e t a m i d a  se 
una a la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  a tra vé s  del o x î g e n o  c ar bo n  1 1 1 c o . A 
c o n c l u s i ones a n â l o g a s  se ha l l e g a d o  en el e s t u d 1o de la I n t e r a c c l ô n  
de a mi d a s  s e c o n d a r i e s  en d1 sol u d o n e s  de s ales a 1 cal 1 nas y al cal 1 no- 
t é r r e a s  ( 7 2 - 8 2  ).
Del e s p e c t r o  I n f r a r r o j o  de esta s u s t a n c i a  a d s o r b i d a  ( f i gu r as  
17 y 18 ) p a r e c e  d e d u d r s e  a d e m â s  que el g r u p o  N-D p e r m a n e c e  l ibre 
c u a n d o  la p r o p o r c  1ôn a m i d a / a p a t i t a  es p e q u e n a . As 1 pues, las ban da s  
v (N - D ) ,  a mi da  I y a mida II suf re n  un 1 n c r e m e n t o  en su a n c h u r a  y un 
despl azami ent o  en sus f r e c u e n d  a s , t lp i c o s  de una a s o d a d ô n  Intera^
1575
Bo
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I
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1565
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q/r
Figura 64 •- Frecuencla de la banda amida I de la N_metll acetamida N-dautarada con respecta a la 
relaciôn carga/radlo (u.a.a./A] da catlonas apatltlcoa.
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m i d a  c o n f o r m e  a u m e n t a  la c a n t i d a d  de a d s o r b a t o  s ob re  la s u p e r f i c i e  
a p a t î t i c a .  E s t o s  r e s u l t a d o s  p u e d e n  i n t e r p r e t a r s e  t e n i e n d o  en cuenta 
que c u a n d o  la c a n t i d a d  de s u s t a n c i a  a d s o r b i d a  es p e q u e ü a  no exi st e  
i n t e r a c c i ô n  a m i d a - a m i d a .  Los g r u p o s  N-D p e r m a n e c e n ,  e n t o n c e s ,  libres 
y dan l ugar a una a n c h u r a  de b a n d a  v(N -D )  mâs pequefla que c u a n d o  la 
c a n t i d a d  de a d s o r b a t o  a u m e n t a  y e x i s t a  una i n t e r a c c i ô n  m o l e c u l a r  como 
c o n s e c u e n c i a  de la d e p o s i t a c i ô n  de una s eg u n d a  m o n o c a p a  6 de la dis^ 
mi nue i Ôn de las di stanci as i n t e r m o l ecu 1 ares d e n t r o  de la p r i m e r a  ca^ 
pa a d s o r b i d a .
La p o s i c i ô n  de la b a n d a  a 2 5 6 9  cm*^ en la a p a t i t a  câlcica,(ta^
bla 7 ) (v ( N - D ) } , s eg ûn  el m o d e l o  de a d s o r c i ô n  p r o p u e s t o  no i n t e r a c c i £
na con la a p a t i t a ,  est â  p r ô x i m a  a la f r e c u e n c l a  de la m i s m a  v i b r a c l ô n
de la N -m et i l  a c e t a m i d a  en c o n f o r m a c l ô n  t ra ns  en d l s o l u c l ô n  d il u i d a
en C C l ^  (2578 c m'^, t abla 7 ). A d m i t i e n d o  que las m o l ê c u l a s  de a dsor
bat o  a d o p t e n  d i c h a  c o n f o r m a c l ô n  en la s u p e r f i c i e ,  es de e s p e r a r  que
la f r e c u e n c l a  v(N -O )  sea m e n o r  que en d l s o l u c l ô n  d i l u i d a ,  ya que d £
bid o  a una m a y o r  c o n t r i b u c l ô n  de la e s t r u c t u r a  r é s o n a n t e  polar, la
c o n s t a n t e  de f u e r z a  de la v i b r a c l ô n  v(N-D) deb e  d i s m i n u i r  en el prj_
m er  caso. En c a m b i o ,  si se s u p o n e  que las m o l ê c u l a s  a do p t a n  en la s£
p e r f i d e  la c o n f o r m a c l ô n  c i s , por el m i s m o  r a z o n a m i e n t o  a n t e r i o r ,  la
f r e c u e n c l a  v(N-D) d e b e r i a  ser i n f e r i o r  qüe c ua nd o  d i c h o  c o n f ô r m e r o
- 1
esté en d l s o l u c l ô n  d i l u i d a  en C Cl^, es d ec i r ,  m e n o r  que 2540 cm 
(tabla 7 ) y est o  no o c u r r e  en n u e s t r o  caso.
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T o d o s  e st os  h ec ho s  a p u n t a n ,  pues, a la p o s l b l l i d a d  de que las 
m o l ê c u l a s  de N -m et l l  a c e t a m i d a  a d o p t a n  en la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  la 
c o n f o r m é e  i ôn t rans ( como en la s u s t a n c i a  l i q u i d a )  u n i ê n d o s e  a 1 os S t £  
mos de c a l c i o  s u p e r f i c i a l  es a t r a v é s  del o x i g e n o  del g r u p o  c a r b o n i 1 o.
F i n a l m e n t e , el e f e c t o  del e n l a c e  de la N -m e t i l  a c e t a m i d a  s o b r e  
la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  se pone de m a n i f i e s t o  c o m p a r a n d o  1 as f r e c u e £  
c i a s  a m i da  I de las m o l ê c u l a s  a d s o r b i d a s  con las de la m i s m a  s u s t a £  
cia en d i s o l u c i ô n  d i l u i d a  (tabla 7 ).
E stos val o r e s , c u a n d o  se c o m p a r a n  a su vez con las c o r r e s p o £  
d i e n t e s  f r e c u e n c i a s  de la N -m et i l  a c e t a m i d a  l i q u i d a ,  i nd ic a n  que las 
i n t e r a c c i o n e s  a m i d a - a p a t i t a  son 1 i g e r a m e n t e  m a y o r e s  que las i n t e r a c c i £  
nés a m i d a - a m i d a . En est e  u l t i m o  c a s o,  d icha i n t e r a c c i ô n  r é s u l t a  ser 
del o r d e n  de 8 k cal/mol (83 ). La i n t e r a c c i ô n  a m i d a - a p a t i t a , por otra 
p ar te ,  es mas débil que la que c o r r e s p o n d e  a la a d s o r c i ô n  de 1 os éci^ 
dos L - g l u t S m i c o  y L - a s p I r t i c o ,  ( S e c c i Ô n  6 . 2 .1 . 2.  ) pues se c o n s i g n e  
d e ^ o r b e r  con m u c h o  m e n o s  di sol v e n t e  la N-metil a c e t a m i d a  que 1 os amj_ 
n o â c i d o s  c i t a d o s . A d e m â s ,  la s u s t i t u c i ô n  iônica s u p e r f i c i a l  que, como 
v e r e m o s  a c o n t i n u a c i ô n  e x i s t e  en la a d s o r c i ô n  de 1 os mèn e  i o na d o s  amj^ 
n o â c i d o s  s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  impi ica una i n t e r a c c i ô n  aminoâci_ 
d o - a p a t i t a  mâs fue rt e  que la de a m i d a - a p a t i t a .  Esto e x p l i c a  que la 
N -m et i l  a c e t a m i d a  sea m e n os  e f i c a z  en la red uc e  i ôn del c r e c i m i e n t o  
cr i stali no del a d s o r b e n t e  que en 1 os c asos de a d i c i ô n  de â c i d o  L - a £  
p â r t i c o  ô L - g l u t â m i c o  (tabla 11 ). Estas d i f e r e n c l a s  no p ue de n  explj_ 
c ar se ,  de otro lado, por c o n s i d e r a c i o n e s  c o n f o r m a c i o n a l e s  de las mol é
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c u l a s  de a d s o r b a t o  en la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e .  Asi, t e n i e n d o  en 
c u e n t a  que el g r u p o  c a r b o n i l o  de las m o l ê c u l a s  de N -m e t i l  a c e t a m i d a  
a d o p t a  una o r i e n t a c i ô n  p r â c t i c a m e n t e  p e r p e n d i c u l a r  a la s u p e r f i c i e  
a p a t î t i c a  y  que a q u ê l l a s  p o s e e n  una c o n f o r m a c l ô n  t r a n s . com o  p ar ec e  
d e d u c i r s e  de 1 os resu 1 tados e s p e c t r o s c ô p i c o s , cada m o l ê c u l a  de N - m £  
til a c e t a m i d a  p r o y e c t a r S  sobre la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e  un c i £  
c u l o  de 2.35 A de r a d i o  (84). C o m o  se d i s c u t i r â  en el a p a r t a d o  s i g u i e £  
te e s t o  si gn i fi car la que c u a n d o  la f r a c c i ô n  de s u p e r f i c i e  cubi erta 
sea 1, la N -m e t i l  a c e t a m i d a  d i s p o n d r ê  del m i s m o  p o r c e n t a j e  de c e n t r o s  
de a d s o r c i ô n  ( St om o s  de c a l c i o  s u p e r f i c i a  1 e s ) q u e  1 os âci do s  L-aspârti_ 
co y L - g l u t â m i c o .  La m e n o r  e f i c a c i a  de la N-metil a c e t a m i d a  en la re 
d u c c i ô n  del c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  de h id ro x  i l - a p a t i t a  r es i d e ,  pues, 
en que su i n t e r a c c i ô n  con el a d s o r b e n t e  es mâs débil que la de êste 
con las o tras s u s t a n c i a s  o r g â n i c a s  a d s o r b i d a s .
6 . 2 . 1 . 2 . -  A c i d o s  L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o
La c o n c o r d a n c  i a e ntre el m o d e l o  de a d s o r c i ô n  de L a n g m u i r  
( e c u a c i ô n  23 ) y 1 os r e s u l t a d o s  e x p e r i m e n t a l  e s , se hac e  pateji
te c o n s i d e r a n d o  la l i n e a l i d a d  de las grâfi cas c o r r e s p o n d ! e n t e s  a las 
fig ur a s  24 y 26 . E s t e  m o d e l o  de a d s o r c i ô n  c onst i tuy e  una b a s e  v â l i-  
da para d i l u c i d a r  el m e c a n i s m o  segûn el cual t iene l ugar la a d s o r c i ô n  
de e stas s u s t a n c i a s  s obre la s u p e r f i c i e  a pa t î t i c a .  C o m o  se sabe, la 
iso te r ma  de L a n g m u i r  se c u m p l e  para un c o n j u n t o  de m o l ê c u l a s  r i g i d a s  
y no es vâl id a  c u a n d o  las m o l ê c u l a s  c a m b i a n  de c o n f o r m a c l ô n  y o c u p a n  
âreas v a r i a b l e s  s obre la s u p e r f i c i e  a m e d i d a  que v ar ia  la c o n c e n t r a  
ciôn de la d i s o l u c i ô n .  De e s p ec i al  i m p o r t a n c i a  es el h e c h o  de que 1 os
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p a r S m e t r o s  de a f i n l d a d ,  para la a d s o r c l ô n  de estos d o s  a m i n o â c i -  
dos son m u y  s I m 1 1 a r e s . (tabla 8 ), lo que se p ue de  i n t e r p r e t e r  a d m ^  
t i e n d o  que en el p r o c e s o  de a d s o r c i ô n  i n t e r v i e n e n  g ru p o s  f u n c i o n a l e s  
s i m i 1 ares de e s t os  dos a m i n o â c i d o s ,  f i j â n d o s e  en d e t e r m i n a d o s  s it io s  
de la s u p e r f i c i e  a pa tî t ic a .
De la c o m p a r a c i ô n  de 1 os e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de e s t a s  s u £  
t an c i a s  en d i s o l u c i ô n  de agua p e s a d a  y a d s o r b i d a s  s o b re  la s u p e r f i c i e  . 
a p a t î t i c a  (fi gu r as  21a,21b,22a y 22b) se a d v i e r t e  un d e s p l a z a m i e n t o  de 
la b an da  s i m ê t r i c a  " s t r e t c h i n g "  v (C OO ' )  (~ 1400 c m ' M  h a c i a  f r e c u e n  
cias mâs al tas (~ 1415 c m " ^ ). F r e c u e n c i  as y d e s p l a z a m i e n t o s  m u y  simj_ 
lares h emos o b s e r v a d o  para este tipo de v i b r a c l ô n  en el e s p e c t r o  i£  
f r a r r o j o  del p ol i-L-gl u t a m a t o  s ôd ic o  en DgO y en el de la sal c âl ci -  
ca del â cido p o l i - L - g l u t â m i c o  ( f i gu r as  41 y 42 ). E stos r e s u l t a d o s  
p ar e c e n  i nd i c a r  que la i n t e r a c c i ô n  de las m o l ê c u l a s  a d s o r b i d a s  s obre 
la a p a t i t a  t iene l ug ar  al m e n o s  a t r a v é s  de 1 os g ru p o s  c a r b o x i l a t o .
T e n i e n d o  en c ue n t a  que 1 as m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o  pos ee n  una 
carga n eg at  i va neta en las cond i ci ones e x p e r i m e n t a l  es u t i 1 i zadas (85 ) 
p ar e c e  lôg ic o  s u p o n e r  que e stas m o l ê c u l a s  se unan a 1 os iones câl ci o  
de la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  ô, lo que es lo m i s m o ,  las m o l ê c u l a s  de a £  
s o r b a t o  s u s t i t u i r â n  a a n i o n e s  de la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  c o m o  se indica
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a c o n t i n u a c i ô n .
C u a n d o  la h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a  se c a l i e n t a  a 
una t e m p e r a t u r a  1 i g e r a m e n t e  i n f e r i o r  a 700° C, t ie ne n  l u g a r  las 
s i g u i e n t e s  r e a c c i o n e s  ( 86 )
CaïO-x (P°4)6-x (P04")x <°”>2-x- *"2° « <*<2
( h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m é t r i c a )
X C a ^ P ^ O ^  + Ca^Q gx ^ ’’° 4 ^ 6 - x  ^°*^^2-x * "2° ^ |  " 2° (27)
m e c a n i s m o  
p r o t o t r ô p i  co
C«10-2x(P°4)6-3x C V ) x  (0")2-x ’ % "2° 
2 2
X C a ^ P g O ,  + C a , o _5, ( P 0 ^ ) g _ 3 ,  ( OH ) , . ,  + 3x H,0
T  5-  5-  2 4
( h i d r o x i l - a p a t i t a  e s t e q u i o m é t r i c a )
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Si, p o s t e r i o r m e n t e , la t e m p e r a t u r a  s o b r e p a s a  1 os 700° C, 
ten dr â  lugar, s egûn 1 os m i s m o s  a u t o r e s  (86), las s i g u i e n t e s  r e a c c i o  
nés d e p e n d i e n d o  del g r a d o  de d e f i c i e n c i a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  ini_ 
ci al
3x C a g P g O ^  + ( 4 ^ )  C a j Q  (PO ^) g  (OH),
x>l x<l (28)
(x-DCa g P g O ^  + (4-x)Cag(P0^)g (l-x)Ca^Q(P0^)g(0H)2+3xCag(P0^)2
De a c u e r d o  con e s t e  e s q u e m a ,  si 1 os a n i o n e s  a s p a r t a t o  6 gliu 
t a m a t o  s u s t i t u y e n  a g r u p o s  de h i d r o x i 1 o y / o  f o s f a t o  de la a p a t i t a  
ini ci a l , no se a l c a n z a r â n  las p r o po r ci  ones i ôn ic a s  a d e c u a d a s  para la 
for ma c  i ôn de h i d r o x i l - a p a t i t a  e s t e q u i o m é t r i c a ,  més e s t a b l e  que la d £  
fici ente, lo que impii ca la f o r m a c i ô n  de una c a n t i d a d  de p i r o f o s f a t o  
c â l c i c o  i n f e r i o r  a la que se o b t e n d r î a  en el cas o  en q u e  e s t as  susti_ 
tue 1 ones i ôn ic a s  s u p e r f i c i a l e s  no t u v i e r a n  lugar. En e f e c t o ,  en 1 os 
e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de las f i g u r a s  27 y 28 se pone de m a n i f i e s t o  
que c u a n d o  la a p a t i t a  c o n t i e n e  a m i n o â c i d o  a d s o r b i d o ,  la a b s o r b a n c i a  
de la b anda a 715 cm*^ del p i r o f o s f a t o  f o r m a d o  al c a l e n t a r  la m u e s -  
tra, d i s m i n u y e  ostensi b l e m e n t e .
La s u s t i t u c i ô n  de a ni o n e s  a p a t i t i c o s  por a n i o n e s  de a d s o r b ^  
to, v iene c o n f i r m a d a  por 1 os r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en las d e t e r m i n £  
c lo ne s  de la r e l a c i ô n  C a / P  en a p a t i t a  pura y a pa t i t a  c o n t e n 1e ndo a m £  
n o a c i d o  a d s o r b i d o  ( S e c c i ô n  5 . 3 .2 . 3.  ). Se o b s e r v a  un a u m e n t o  de
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me
fi
PC
la c i t a d a  r e l a c i ô n  en el s e g u n d o  caso, i n d i c a t i v o  de una s u s t i t u c i ô n  
de iones f o s f a t o  por a n i o n e s  a s p a r t a t o .
O t r o s  r e s u l t a d o s  e x p é r i m e n t a l e s  p ue de n  expli c ar se  s egûn el 
d e l o  de a d s o r c i ô n  p ro pu e s t o .  El m o d e l o  u s a d o  en est e  t r a b a j o  pre 
sijpone la p r e s e n c i a  de c e n t r o s  de a d s o r c i ô n  d i s c r è t e s  s obre la s u p e £  
cie de la h i d r o x i l - a p a t i t a .  C o n s i d é r â m e s  que e stos c en t r o s  c o r r e £  
n d e n  a les iones c a l c i o  (I), c o r r e s p o n d i e n t e s  a 1 os S to m o s  1,2,3 y 
de las f i g u r a s  61 y 62 , s i t u a d o s  en las c aras (1 0 0) de 1 os cris_ 
tries de h i d r o x i l - a p a t i t a .  Esta s u p o s i c i ô n  v iene j u s t i f i c a d a  por la 
m d r f o l o g î a  de les c r i s t a l e s  del a d s o r b e n t e ,  c o r r e s p o n d i e n d o  a p ri sm a s  
h e x a g o n a l e s .  Asî, la m a y o r  p a r t e  del Ire a  s u p e r f i c i a l  e x p u e s t a  al 
p f o c e s o  de a d s o r c i ô n  c o r r e s p o n d e r â  a c ar as  ( 1 0  0), que i n c lu y en  iones 
c|[ (I ) d i s p u e s t o s  en c o l u m n a s  p a r a l e l a s  al eje £  y s e p a r a d o s  e ntre 
si 3.41 A, de a c u e r d o  con n u e s t r o s  resu 1t ad os  e x p e r i m e n t a l  es de d e t er  
mi nac i Ôn de 1 os p a r S m e t r o s  de la c e l d i l l a  unidad. La d 1stanci a e ntre 
Vas d i s t i n t a s  c o l u m n a s  de Ca ( I ) en las m é n c i o n a d a s  c aras c o r r e s p o £  
de a la l o n g i t u d  del p a r S m e t r o  £  de la c e l d i l l a  u n i d a d ,  es d e c i r  
9.41 A. Esta d i s t a n c i a  i n t e r c a t i ô n i c a  d e f i n e  la g e o m e t r î a  de la h i ­
d r o x i l - a p a t i t a  en el p r o c e s o  de a d s o r c i ô n ,  si bie n  hay que c o n s i d e r a r  
la ex i s tenc i a de a l g u n o s  h u e c o s  d e b i d o s  a la no e s t e q u i o m e t r î a  de la 
a p a t i t a  u t i 1 i z a d a . Pero c o m o  el g r a d o  de d e f i c i e n c i a  de la m i s m a  es 
a p r o x i m a d a m e n t e  1, a l r e d e d o r  del 90% de 1 as di stanci as i n t e r c a t i ô n i c a s  
v e n d r â n  d e c i d i d a s  por 1 os p a r S m e t r o s  a n t e r i o r m e n t e  c itados. En lo que 
c o n c i e r n e  a la g e o m e t r f a  de las m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o ,  E i n s p a h r  y
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Bugg ( 87) han d e t e r m i n a d o  las d i s t a n c i a s  1n t e r a t 6 m 1 c a s  y 1 os S n g u l o s  
de e n l a c e  para el g l u t a m a t o  c l l c i c o ,  asî com o  la c o n f o r m a c l ô n  del 
anion. Para el a ni ôn  a s p a r t a t o  h emos c o n s i d e r a d o  l o n g i t u d e s  y S n g u l o s  
de e n l a c e  i guales a 1 os h o m ô l o g o s  del g l u t a m a t o  c S l c i c o ,  y s o b r e  e £  
ta base hemos d e t e r m i n a d o  su c o n f o r m a c l ô n  mas e s t a b l e  m e d i a n t e  el uso 
de m ê t o d o s  de c l l c u l o  s e m i - e m p î r i cos ( CNDO/2) ( S e cc i ôn  4.1.).
A par ti r  de e st as  c o n s i d e r a c i o n e s  se p u e d e n  d e t e r m i n a r  las 
l o n g i t u d e s  m o l e c u l a r e s  m â x i m a s  de e s t os  a m i n o â c i d o s ,  a s a b er  5.43 y 
3.93 A para el â cido L - g l u t â m i c o  y L - a s p â r t i c o  r e s p e c t i v a m e n t e .  Un 
m o d e l o  b a s a d o  en la h i p ô t e s i s  de que el eje m a y o r  de e s t as  m o l ê c u l a s  
esté d i s p u e s t o  p a r a i e l a m e n t e  a la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  no e x p l i c a r î a  
s a t i s f a c t o r i a m e n t e  1 os d a t o s  de a b s o r c i ô n .  En e f e c t o ,  a d m i t i e n d o  que 
las m o l ê c u l a s  de a m i n o â c i d o  a d o p t a n  una d e t e r m i n a d a  i n c l i n a c i ô n  r e £  
p ec to  a la s u p e r f i c i e  c r i s t a l i n a ,  que e s t â n  f i j as  en la s u p e r f i c i e  
a p a t î t i c a  a tra ve s  del g r u p o  c a r b o x i l o  t e r m i n a l ,  y que t ie n e n  l i b e £  
tad de r o t a c i ô n ,  el v o l u m e n  de a b s o r c i ô n  v en d r î a  d e t e r m i n a d o  por un 
cono en cuyo v ê r t i c e  h a b r î a  un g r u p o  c a r b o x i l a t o  u n i d o  a un â t o m o  
de c a l c i o  de la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a .  E n t o n c e s ,  c u a l q u i e r  otr o  i ôn 
de c a l c i o  s i t u a d o  d e n t r o  de la p r o y e c c i ô n  del c o n o  s obre la s up e r f  
cie, no a c t u a r î a  com o  un s i t io  ô c e n t r o  de a d s o r c i ô n .
Si c o n s i d é r â m e s  que las m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o  se d i s p o n e n  
p a r a l e l a s  a la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e , las p r o y e c c  i ones sobre
o
êsta, ser ia n  c i r c u l e s  de r ad io s  5.43 y 3.93 A para 1 os iones g l u t a m £  
to y a s p a r t a t o ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  Est o  s i g n i f i c a  que el p r i m e r o  se fj_
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j a r f a  s obre una c u a r t a  p a r te  de 1 os Sto mo s  de c a l c l o  y s obre una ter 
c e r a  p arte el s e g un d o.  Per o  e st os  d a t o s  no e s t S n  de a c u e r d o  con la 
r e l a c i ô n  e n t r e  1 os n um é r o s  m S x I m o s  de c e n t r o s  de a d s o r c l ô n  e nt re  el 
a s p â r t l c o  y el g l u t a m l c o ,  que t iene un v a l o r  de 1.14 (ver tabla 8 )
Una di sposi ciôn a p r o x i m a d a m e n t e  v ertical de e s t as  e s p e c i e s  
a d s o r b i d a s  d a r î a n  uno s  r a d i o s  de p r o y e c c i ô n  de 1.75 A para el a s p â £  
ti c o , 1.77 A para el g l u t S m i c o  lo c ual, por c o n s i d e r a c i o n e s  geométri_ 
cas, d a r ia  un v a l o r  igual a la u n i d a d  para la r e l a c i ô n  citada. La 
di f e r e n c i a  con r e s p e c t o  a 1.14 p ue de  expli c arse t e n i e n d o  en c ue n t a  
que, en r e a l l d a d ,  la s u p e r f i c i e  c r i s t a l i n a  p r é s e n t a  g e n e r a l m e n t e  i r r £  
g u i a r i d a d e s  y d l s t o r s l o n e s  en su e s t r u c t u r a .  A d e m â s ,  c u a n d o  se pasa 
del â ci do  a s p â r t i c o  al â c i d o  g lu tâ m i  c o , la rama lateral a u m e n t a  en 
un g ru po  -CH,- y es r a z o n a b l e  c o n s i d e r a r  que la f l e x i b i l i d a d  de la 
m o l ê c u l a  a d s o r b i d a  cre zc a  a m e d i d a  que c re ce  la l o n g i t u d  de la cade 
na m e n c i o n a d a .  Por c o n s i g u l e n t e ,  se ha de s up o n e r  que el â n g u l o  for 
m a d o  e n t r e  la m o l ê c u l a  de a s p â r t i c o  y la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  es m a ­
y or  que para el â c i d o  g lu tâ m i  c o . La h i p ô t e s i s  de que en la a d s o r c i ô n  
de e stas m o l ê c u l a s  i n t e r v i e n e  solo el g r u p o  c a r b o x i l o  t e r m i n a l ,  v iene 
apo y a d a  por el h e c h o  de que las a f i n i d a d e s  ( p a r â m e t r o  K, ver t abla 
8 ) son m uy  p a r e c i d a s  en e s t os  dos a m i n o â c i d o s ,  i n d i c a n d o  que no
e xi s t e  n i n g u n  i n c r e m e n t o  m e d i b l e  de la e nerg î a de a d s o r c i ô n ,  c ua nd o  
un g r u po  -CH,- se a ôade a la m o l ê c u l a  de a d s o r b a t o .  Este resu 1 tado 
es b a s t a n t e  d i f e r e n t e  al o b t e n  i d o , por e j e m p l o ,  en la a d s o r c i ô n  s£  
bre c a r b ô n  de una s erie de â ci do s  c o m p r e n d  i dos e n t r e  el f ô r m i c o  y 
el butîri co (88 ) .
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Por otra parte, las d1 s t a n d a s  i n t e r a n l ô n i c a s  (5.43 y 3 . 9 0  À) 
son di f e r e n t e s  de las i n t e r c a t i ô n i c a s  d e n t r o  de las caras (1 0 0) 
( S e c c i ô n  6.1) de la a p a t i t a ,  lo que no f a v o r e c e  una d i s p o s i c i ô n  ho 
riz on t al  de las m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o  s o b re  la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a .  
A d e m â s ,  en el c a r b o n o  e x i s t e n  dos g r u p o s  con c ar ga  o p u e s t a  ( -NHg y 
-CGC') que se o p o n e n  r e c i p r o c a m e n t e  a que uno de e ll os  se fi je  en la 
s u p e r f i c i e  s obre un i ôn de c a r g a  o p u e s t a . T od as  e s t as  o b s e r v a c i ones 
son cons i s te n t e s  con la h i p ô t e s i s  de que en la a d s o r c i ô n  de e s t a s  mo 
lêculas sobre la h i d r o x i l - a p a t i t a  i n t e r v e n g a  sôl o  el g r u p o  carboxilji 
to t e r m i n a l .
Las s u p e r f i c i e s  e s p e c î f i c a s  c a l c u l a d a s  a p a r t i r  de 1 os parâ
m e t r o s  ^  son bajas c u a n d o  se c o m p a r a n  con las d e t e r m i n a d a s  por el mé^
todo B.E.T. Asî pues, para el â ci do  a s p â r t i c o ,  el n um é r o  m â x i m o  de
m o l ê c u l a s  por g r a m o  de a p a t i t a  v e n d r î a  d a d o  por 2 1 . 6 . 1 0 * ®  m o l e s / g r a m o
' 6 , 0 2 2 . 1 0 ^ ^  m o l ê c u 1 as/mol = 1 . 3 0 . 1 0 ^ ®  m o l ê c u l a s / g r a m o . C o m o  un a niôn
de est e  a m i n o â c i d o  de a c u e r d o  con la o r i e n t a c i ô n  que a do p t a  en la S£
p e r f i d e ,  o cu pa  un c i r c u l e  de p r o y e c c i ô n  que i nc l u y e  dos â t o m o s  de
c al ci o ,  la s u p e r f i c i e  e f e c t i v a  que c o m p r e n d e  s ô l a m e n t e  un c en t r o  de
a d s o r c i ô n ,  serâ la de una cara (1 0 0) de la c e l d i l l a  u nidad, es d £
°2cir 6 4 . 1 8  A^.
Por lo tanto, la s u p e r f i c i e  m â x i m a  c u b i e r t a  por 1 os a ni o n e s
2a s p a r t a t o  séria la é q u i v a l e n t e  a 8.4 3  m /g, que es m e n o r  que la de 
70.0 m ^/ g,  d e t e r m i n a d o  por el m ê t o d o  B.E.T. Hay al m e n o s  dos f a c t o ­
res que pue de n  c o n t r i b u i r  a esta d i s c r e p a n c i a . En p r i m e r  lugar, el 
a c c e s o  de las m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o  a la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e
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( in t e r s t 1cios y d e f e c t o s )  es d i f e r e n t e  par a  el n i t r ô g e n o  que para 
las m o l ê c u l a s  e s t u d i a d a s  en est e  t r a b a j o .  En s e g u n d o  lugar, a un qu e  
se ha p a r t i d o  de la h i p ô t e s i s  de que la m a y o r  p arte de la superfj_ 
cie a d s o r b e n t e  c o r r e s p o n d e  a las c a r as  (1 0 0), en r ea li d a d ,  puede 
no ser r i g u r o s a m e n t e  c i e r t o  p u e s t o  que, en g e n e r a l ,  las s u p e r f i c i e s  
c r i st a li  nas p r e s e n t a n  i r r e g u 1a r i d a d e s  , d i s t o r s i o n e s  , que pue de n  con 
t r i b u i r  a una a d s o r c i ô n  mâs baja q u e  la p r e d i c h a  por la a d s o r c i ô n  
de n i t r ô g e n o .  A d e m â s ,  en las c ar as  (1 0 0) hay v a c a n t e s  c a t i ô n i c a s  
com o  c o n s e c u e n c i a  de q u e  la h i d r o x i l - a p a t i t a  c o n s i d e r a d a  en est e  tra 
baj o  no es e s t e q u i o m é t r i c a .
D i g a m o s  par a  c o n c l u  i r que la p r o x i m i d a d  de 1 os v al o r e s  en- 
c o n t r a d o s  para 1 os p a r â m e t r o s  de a f i n i d a d ,  £, en la a d s o r c i ô n  de e £  
tos dos a m i n o â c i d o s  s o b r e  la h i d r o x i l - a p a t i t a  (ta bl a  8 ) y, de otro 
lado, la simili tud de la c o n f o r m a c  i ôn de las m o l ê c u l a s  r e s p e c t i v e s
so
de
(t
bre la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e , son c o h e r e n t e s  con la p r o x i m i d a d  
1 os v a l o r e s  o b t e n i d o s  en la d i s m i n u c i ô n  del c r e c i m i e n t o  de cris
t aies a p a t i t i c o s  en p r e s e n c i a  de cad a  uno de e s t os  dos a m i n o â c i d o s
que no se h a c e  v i s i b l e  la b a n da  del i ôn p i r o f o s f a t o  h ac ia  715 cm ^
b 
e
Cèmo se ha i n d i c a d o  en la s e c c i ô n  6 . 2 . 1 . 2 .  , e s t o  supone la su£
t i t u c i ô n  de iones s u p e r f i c i a l e s  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  por iones de
i
a bl a  11) . 1
2 .1 . 3 . -  L - a r g i n i n a
C u a n d o  la h i d r o x i l - a p a t i t a  que c o n t i e n e  L - a r g i n i n a  a d s o r  
da se c a l ci n a,  se o b t i e n e  un e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  ( figura 34 ) en
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L - a r g i n i n a .  Es di fici 1 a d m i t i r  que e x i s t a  una s u s t i t u c i ô n  de a n i o n e s  
s u p e r f i c i a l e s  por las car ga s  negati vas de los g ru po s  c a r b o x i l a t o  de 
este a m i n o â c i d o ,  pues est o  s u p o n d r i a  la f o r m a c i ô n  de una capa a d s o £  
bida e l e c t r o p o s i t i v a  que d a r i a  l u g ar  a un a u m e n t o  de e n e r g i a  libre. 
Por c o n s i g u l e n t e ,  se puede a d m i t i r  que e x i s t e  una s u s t i t u c i ô n  de 
iones c a l c i o  por los iones de L - a r g i n i n a  p o r t a d o r e s  de una c ar ga  po 
sit iv a  neta. Esta h i p ô t e s i s  es c o h e r e n t e  con los resu 1 t ad os  c r o m a t £  
grâfi cos o b t e n i d o s  por B e r n a r d  i y c o l a b o r a d o r e s  (89 ), q u i e n e s  o b s e r  
varon que est e  a m i n o â c i d o  se a d s o r b e  s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a  en 
m a y o r  p r o p o r c i ô n  en p r e s e n c i a  de t am pô n  de f o s f a t o  a pH 7.8 que a 
pH 6.8. P o s t e r i o r m e n t e ,  o t r os  a u t o r e s  (10 ) han a t r i b u i d o  esta d i f £  
r e n c i a  a que a pH 7.8 una f r a c c i ô n  i m p o r t a n t e  (~ 80%) de los iones 
f os f a t o  s u p e r f i c i a l e s  e x i s t e n  com o  P O ^ H ” , mi e n t r a s  q u e ^ p H  6.8 e xi s t e n  
en la f orma P O ^ H , . A s i , el pH de 7.8 o r i g i n a b a  un e n r i q u e c i m i e n t o  de 
iones de V a l e n c i a  mâs al ta, o sea, c en t r o s  de a d s o r c i ô n  de m a y o r  afj^ 
n id ad  para los g r u p o s  p o s i t i v o s  del a d s o r b a t o .  Est o  es c o h e r e n t e  con 
n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  de la r e l a c i ô n  C a / P  en h i d r o x i l - a p a t i t a  c o n t e n  i eii 
do L - a r g i n i n a  a d s o r b i d a  ( S e c c i ô n  5 . 3 .3 . 3. ) .
S o b r e  est a  base, cab e  una e x p l i c a c i ô n  para la m e n o r  a d s o r c i ô n  
de L - a r g i n i n a  s o b r e  la h i d r o x i l - a p a t i t a  que la de los a m i n o â c i d o s  
âci do s  s obre ésta a la m i s m a  c o n c e n t r a c l ô n  ini ci al ( ta b l a s  8 y 9 
Para ello, h abrâ que c o m p a r e r  la i n t e r a c c i ô n  e 1e c t r o s t â t i c a  de los 
iones c al ci o  con los c a r b o x i l a t o  ( a d s o r c i ô n  de los a m i n o â c i d o s  âcj_ 
dos) y la de los iones P O ^ H ~  con los gru po s  p o s i t i v o s  de la L - a r g £  
nina ( a d s o r c i ô n  de L - a r g i n i n a ) .  En a m b os  casos, se t rata de i n t e ­
r a c c i ô n  de c ar ga s  que e stân en la r e l a c i ô n  de 2:1 p ara los c en tr o s  de
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a d s o r c i ô n  y del a d s o r b a t o  r e s p e c t i v a m e n t e .  Pero en la i n t e r a cc i ôn
- C O O  ....  C a**, la c arga del c e n t r o  de a d s o r c i ô n  c âl c i c o  estâ mâs
locali zad a  que en el caso de que d i c h o  c en t r o  sea un aniôn P O ^ H ” .
A d e m â s ,  en lo que r e s p e c t a  a la c arga de los gru po s  del adsor b at o ,  
ést a  se d e s l o c a l i z a  m â s  en el g r u p o  g u a n i d i n i o  que en los aniones 
c a r b o x i l a t o .  La c o n f o r m a c l ô n  de las m o l ê c u l a s  en la s u p e r f i c i e  iji 
f l u i r â  t a m b i é n  en las d i f e r e n c l a s  h ab id a s  e nt re  la a ds or c i ô n  de la 
L - a r g i n i n a  y de los a m i n o â c i d o s  â ci do s  s obre la h i d r o x i l - a p a t i t a .
Asi ,  las m o l ê c u l a s  de L - a r g i n i n a  serân mâs f l e x i b l e s  que las de los 
â c i d o s  L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o  como c o n s e c u e n c i a  de la m a y or  10£  
g i t ud  de sus c adenas. Esa m a y o r  f l e x i b i l i d a d  perraitirâ que las m o l £  
c u l as  de est e  a m i n o â c i d o  b â s i c o  se f ij en  a la s u p e r f i c i e  por m e d ia  
ciô n  de o t r o s  g r u p o s  ade mâ s  del g u a n i d i n i o .  La o r i e n t a c i ô n  e s t a d Î £  
tica de e s t as  m o l ê c u l a s  en la s u p e r f i c i e ,  como p a r e c e  i ndicar el 
pequefio a u m e n t o  de la s u p e r f i c i e  e s p e c i f i c a  ( S e cc i ôn  5.3.3.2.). 
dâ l ug ar  a que la iso te r ma  de a d s o r c i ô n  c o r r e s p o n d  i ente no se a j u £  j
te a la e c u a c i ô n  de L a n g m u i r  ( fi gu r a  33 ).
6 . 2 . 1 . 4 . -  P o l i - g l i c i  na
La b a n da  a mida I de e s t a  s u s t a n c i a  a d s o r b i d a  sobre la h£  
d r o x i l - a p a t i t a  a p a r e c e  hacia 1610 c m ‘ ^ (figura 35) lo que i nd uc i r î a  
a c o n s i d e r a r  que se t rata de una e s t r u c t u r a  g c o r r e s p o n d i e n t e  a la 
p o l 1 - g l i c i n a  I) ( 42). Sln e m b a r g o ,  de a cu e r d o  con n u e st r os  r e s u X  
tados de a d s o r c i ô n  de la N - m e t i 1 a c e t a m i d a  y los e s p e c t r o s  de mez- 
clas de sales con este p o l î m e r o ,  en e s t a d o  sôl id o  ( 42), la i n t e ­
r a c c i ô n  de los iones al cali nos y al c a l i n o t e r r e o s  con el g r u po  p e £  
t îd ic o ,  d e s p l a z a n  las f r e c u e n c i a s  a mida I a v al o r e s  mâs bajos. Par—
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c o n s i g u l e n t e ,  no se p ue de  a t r i b u l r  a la p o l 1 - g l l c i n a  a d s o r b i d a  s £  
bre la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  una d etermi nada e s t r u c t u r a  s i n ayuda de 
otras b an da s  del e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  y del c o r r e s p o n d i e n t e  e s p e c t r o  
R a m a n .
6 . 2 . 1 . 5 . -  A ci do s  p o l i - L - a s p S r t i c o  y p o l i - L - g l u t S m i c o
Las f r e c u e n c i a s  de v i b r a c l ô n  (COO") y (COO") del ici^ 
do p o l i - L - g l u t S m i c o  en d i s o l u c i ô n  (1580 y 1395 cm"^ r e s p e c t i v a m e n t e )  
se d e s p l a z a n  a 1550 y 1428 cm'^ c u a n d o  este p o l f m e r o  se une a los 
iones c al ci o  para f o r m a r  su sal c o r r e s p o n d i e n t e .  A n ë l o g a m e n t e  suce 
de c ua nd o  el â c i do  p o l i - L - g l u t â m i c o  es a d s o r b i d o  s ob re  la h i d r o x i l -  
apatita. En este caso, las f r e c u e n c i a s  (COO") y (COO") a dq ui e  
ren unos v al ores m u y  p r ô x i m o s  a los del p o l i - L - g l u t a m a t o  c âl c i c o  
(tabla 10 ). Por c o n s i g u l e n t e , p ar ec e  l ôg i c o  s up o n e r  que la i n t e ­
r ac ci ô n  del â c i do  p o l i - L - g l u t â m i c o  con la h i d r o x i l - a p a t i t a  t iene l£  
gar, al m en os ,  a t ra vé s  de los g ru po s  c a r b o x i l a t o .  Que esto es asi, 
par ec e  c o n f i r m a r s e  t a m b i é n  con los e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  r e g i s t r a d o s  
a d i f e r e n t e s  h u m e d a d e s  r el at i v e s .  C o m o  se sabe, las c adenas p o l i p e £  
tîdicas pueden a do p t a r  e s t r u c t u r a s  t r i d i m e n s i o n a l e s  bien d e f i n i d a s  
ô, lo que es lo mis mo ,  e s t r u c t u r a s  s ec un d a r i a s .  En la unidad repetj^ 
tiva de la c ad en a  p o l i p e p t i d i c a , el g r u p o  p e p t î d i c o  se c o n s i d é r a  co 
mo e s e n c i a l m e n t e  piano y r ig id o  ( 42) ,  de m a n e r a  que las e s t r u c t u r a s  
s e c u n d a r i a s  se pueden c a r a c t e r i z a r  por los â n g u l o s  ±  y  ±  , que d £
finen r e s p e c t i v a m e n t e ,  las r o t a c i o n e s  a l r e d e d o r  de los e nl ac e s
C. - C y c. -
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» J  ^- C - N 0  0  C - N - (29)
H + R * H
Las t r a n s i c l o n e s  c o n f o r m a c l o n a l es r é v e r s i b l e s  que tienen Ijj 
gar e n t r e  las di f e r e n t e s  e s t r u c t u r a s  s e c u n d a r i a s  de este h o m o p é p t i  
do c u a n d o  v a r ia  su h u m e d a d  r e l at i va  ( fi gu r a  40), i mplican unas varia 
clo ne s  de * y * asi como de las d i s t a n c i a s  e n t r e  las c ad en a s  late 
rales. Si el p o l i p ë p t i d o  en c u e s t i ô n  est â  fi jo a la s u p e r f i c i e  apa 
t it i c a  a t r a v é s  de las r amas l at ér a le s  c a r b o x î l i c a s , cabe e sp e r a r  que 
las v a r i a b l e s  g e o m é t r i c a s  a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s  no sufran una v a r i £  
ciôn a d e c u a d a  que p e r m i t a  las t r a n s i c i o n e s  c o n f o r m a c i o n a l e s  a n t e r i o £  
m e n t e  c it a d a s  para el p o l î m e r o  ai si a d o .
En lo que r e s p e c t a  a los gru po s  p e p t i d i c o s ,  la frecuenci a 
a mida I no s uf re  a p r e c i a b l e  v a r i a c i ô n  (5 c m ” ^) al pasar de la di s o l £  
ciôn 0,0 a la s u p e r f i c i e  apatî t ic a .  En el p r i m e r  y s eg un d o  caso, e £  
tas f r e c u e n c i a s  se sit ua n  r e s p e c t i v a m e n t e  a 1645 y 1650 cm"*. Este 
r e s u l t a d o  p a r e c e  i n d i c a r  que no e xi st e  i n t e r a c c i ô n  a p r e c i a b l e  entre 
los gru po s  p e p t i d i c o s  del â ci do  p o l i - L - g l u t â m i  co y los c a t lo n es  s u ­
p e r f i c i a l e s ,  ya que de lo c o n t r a r i o ,  se e s p e r a r f a n  v al or e s  de las 
f r e c u e n c i a s  a mi da  I por d e b a j o  de 1630 c m *  com o  ocu rr e  en este t r £  
bajo con la p o l 1 - g l i c i n a  y N-metil a c e t a m i d a  (Se cc i ôn  5.3.1.) 
y en o tros e s t u d i o s  en d i s o l u c i ô n  (72-82).Est o  es de e s p e r a r  si se 
c o n s i d é r a  que la i n t e r a c c i ô n  de los g r u p o s  c a r b o x i l a t o  l at ér a le s  con 
los c a t l o n e s  s u p e r f i c i a l e s  es mâs fue rt e  que en el caso de la adsor 
ciô n  del g ru po  p ep tî d i c o .  La c o n s e c u e n c i a  de e l l o  es que los c en tros
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de a d s o r c l ô n  c a t l ô n i c o s  s er ân  o c u p a d o s  p r e f e r e n t e m e n t e  por los grij 
pos c a r b o x i l a t o .
Con el â c i d o  p o l i - L - a s p â r t i c o  o c u r r e n  f e n ô m e n o s  s i m i l a r e s  a 
los c it a d o s  para el p o l f m e r o  a n t e r i o r .  En e fe c t o ,  c u a n d o  se a d s o r b e  
el â c i d o  p o l i - L - a s p â r t i c o  s ob re  la s u p e r f i c i e  a p a t f t i c a  se h a c e n  visi^ 
bles las b an d a s  c o r r e s p o n d i e n  te s a los g r u p o s  c a r b o x i l a t o  l a t e r a i e s ,  
como la v i b r a c l ô n  de V a l e n c i a  a s i m é t r i c a  (COO*), que a p a r e c e  haci
1560 cm * como un h o m b r o  s o b re  la b an da  de d e f o r m a c i ô n  del agu a  a p £  
t it i c a s  ( fi gura 36 ), y la (COO') s i t u a d a  a 1420 cm'*. Esta ûlti^
ma v i b r a c l ô n  a p a r e c e  a f r e c u e n c i a s  mâs b ajas en d i s o l u c i ô n  de 0,0
(1395 cm'*) como a n â l o g a m e n t e  o c u r r f a  con el â ci do  p o l i - L - g l u t â m i c o .
En a u s e n c i a  de d at os  de e s p e c t r o s c o p î a  Ram an ,  es d iffcil a t r X  
buir una d etermi nada e s t r u c t u r a  al p o l f m e r o  en la s u p e r f i c i e  a p a t f ­
tica, s obre todo d i s t i n g u i r  una e s t r u c t u r a  o de otr a  d e s o r d e n a d a  (42 ) 
Asî, c u a n d o  un p o l i p é p t i d o  a d o p t a  una e s t r u c t u r a  o r d e n a d a  tiene l£  
gar un " s p l i t t i n g "  e nt re  las b a n d a s  a m i da  I en el i n f r a r r o j o  y Raman, 
sie nd o  aquél m e n o r  para el c a s o  de una e s t r u c t u r a  a y m a y o r  para la 
6 (42 ). C u a n d o  la e s t r u c t u r a  es d e s o r d e n a d a  e x i s t e  una c o i n c i d e n c i a  
e n t r e  las f r e c u e n c i a s  a mi da  I en i n f r a r r o j o  y Raman. En n u e s t r o  caso, 
el p o d er  d i f u s o r  débil de e s t o s  p o l î m e r o s , la f 1u o r e s c e n c i a  de la 
m u e s t r a  y la p eq u e R a  p r o p o r c i ô n  p o l î m e r o - a p a t i t a  no nos ha p e r m i t i d o  
o b t e n e r  bandas med i bles en el Raman. Per o  d e b i d o  a la ausenci a de 
b an da s  de a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a  por d e b a j o  de 1630 cm * p od em o s  d e £  
c a r t a r  una e s t r u c t u r a  g para el â c i d o  p o l i - L - g 1u t â m i c o  a d s o r b i d o  s£  
bre la h i d r o x i l - a p a t i t a .  Por otra parte, la p r o x i m i d a d  e nt re  las f r £
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c u e n c l a s  de a d s o r c l ô n  i n f r a r r o j a  a m i d a  I del â c i d o  p o l i - L - g  1u t â m i c o  
en 0,0 y a d s o r b i d o  en la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  ind ic a  que en ésta per_ 
s i s t e  la e s t r u c t u r a  de la c a d e n a  p o l i p e p t i d i c a  e x i s t a n t e  en d i s o l u ­
c i ô n  a cu os a .  F i n a l m e n t e ,  los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  por d i frace i ôn de 
R a y o s  X a b a j o  â n g u l o  p a r e c e n  i n d i c a r  t a m b i é n  que la e s t r u c t u r a  p£ 
r i ô d i c a  local de e s t o s  p o l I m e r o s  en d i s o l u c i ô n  a c u o s a (35 ,56 ,90 ) p e £  
s i s t e  en la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a .
La a f i n i d a d  de los g r u p o s  c a r b o x i l a t o  por los c a t i o n e s  a p £  
t i t i c o s  s u p e r f i c i a l e s  i n d u c i r â  a que una c o n s i d e r a b l e  p r o p o r c i ô n  
de e ll os  se fi je a la s u p e r f i c i e  a p a t î t i c a  com o  d e m u e s t r a  la no a p £  
r i c i ô n  de t r a n s i c i o n e s  c o n f o r m a c i o n a l e s  del â c i d o  p o l i - L - g l u t â m i c o  
a d s o r b i d o  s o b r e  a q u e l l a  y v a r i a n d o  la h um e d a d  r e l a t i v a  de la m u e s ­
tra ( f i g u r a s  37 , 38 y 39 ). Por la m i s m a  raz ôn ,  los f r a g m e n t o s  
h é l i c o ï d a l e s  de e s t a s  m a c r o m o l é c u l a s  t e n d e r â n  a a d a p t a r s e  p a r a i e l £  
m e n t e  a la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e .  A la v ista de e stas c o n s i d e r ^  
c lo n e s ,  r e s u l t a r l a  e s t a d i s t i c a m e n t e  i m p r o b a b l e  una s ep ar a c  i ôn simul^ 
t ânea de t od os  los g r u p o s  c a r b o x i l a t o  s o b re  la s u p e r f i c i e .  Esta pue 
de ser una de las r a z o n e s  por las c ua le s  el â c i do  p o l i - L - g l u t â m i c o  
r é s u l t a  ser mâs e f i c a z  en la d i s m i n u c i ô n  del c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  
de la h i d r o x i l - a p a t i t a  que el m o n ô m e r o  c o r r e s p o n d  i ente (figura 56 ) 
(tabla 11 ). En e f e c t o ,  las m o l ê c u l a s  de a d s o r b a t o  d i s m i n u y e n  el 
d e p ô s i t o  de ion es ,  p r o c e d e n t e s  de la d i s o l u c i ô n ,  s obre la superflu 
cie cri s t a l i n a , d e p e n d  i end o  de la f r a c c i ô n  de s u p e r f i c i e  c u b i e r t a  
por el a d s o r b a t o  y de la m o v i l i d a d  de las m o l ê c u l a s  de é st e,  d esde 
la s u p e r f i c i e  a la d i s o l u c i ô n .  A c o n c e n t r a c i ones de a d s o r b a t o  de 
igual n o r m a l i d a d , y para la m i s m a  c a n t i d a d  de a d s o r b e n t e  u t i 1 izado.
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como en est e  caso, 1 as f r a c c i o n e s  de s u p e r f i c i e  que se p o d r f a n  cu- 
bri r  s e r i a n  p r ô x i m a s  c u a n d o  se a d i c i o n a  â ci do  L - g l u t â m i c o  ô el h £  
m o p o l i m e r o  del m is m o .  Por lo tanto, el c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  dismj_ 
nuirâ en p r e s e n c i a  del p o l f m e r o  c i t a d o  mâs que con el c o r r e s p o n d i e £  
te m o n ô m e r o ,  ya que el p r i m e r o ,  segûn se ha i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e  
p e r m a n e c e r â  mâs inmôvil en la s u p e r f i c i e  a p a t f t i c a .
E st as  d i f erenci as de c o m p o r t a m i e n t o  f r e n t e  a la cri stali z £  
ciôn t a m b i é n  p u e d e n  e s t a r  d e t e r m i n a d a s  por la e s t r u c t u r a  s e c u n d a r i a  
de las m a c r o m o l é c u l a s  de a d s o r b a t o , com o  se d i s c u t e  mâs a d e l a n t e .
6 . 2 . 2 . -  I n f l u e n c l a  de la e s t r u c t u r a  de las m a c r o m o l é c u l a s  e s t u d i a d a s
en el c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x i l - a p a t i t a .
C u a n d o  se c o m p a r a n  los r e s u l t a d o s  de c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o  
de la h i d r o x i l - a p a t i t a  en p r e s e n c i a  de â c i do  p o l i - L - g l u t â m i c o  ô âci_ 
do p o l i a c r î l i c o ,  con los o b t e n i d o s  para el c r e c i m i e n t o  de b r u s h i t a , 
y a las m i s m a s  c o n c e n t r a c i ones n o r m a l e s  de p o l î m e r o  en t o d os  los c £  
SOS, la i n f l u e n c l a  de cad a  una de e s t as  s u s t a n c i a s  o r g â n i c a s  en la 
red uc e  i ôn del c r e c i m i e n t o  c r i s t a l i n o ,  d e p e n d e  del f o s f a t o  s obre el 
que se a ds or b e n .  Asî, mi e n t r a s  que el â ci do  p o l i a c r î l i c o  r e d u c e  a p r £  
ci a b l e m e n t e  el c r e c i m i e n t o  de la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  a prox i m â n d o s e  en 
est e  a s p e c t o  al â ci do  p o l i - L - g 1u t â m i c o  , en la brushi ta e j e r c e  solo 
un lig er o  e f e c t o  (fi gu r as  57 y 58 ). En e fe c t o ,  tras una hora de
i n c u b a c i ô n  y de a cu e r d o  con la e c u a c i ô n  ( 25), el â c i do  p o l i - L - g l £  
t âm ic o  r ed uc e  el c r e c i m i e n t o  de cri sta le s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  en un 
6 0 . 8 %  y en un 5 0. 0%  el â c i d o  p o l i a c r î 1 i c o . S i n e m b a r g o ,  en el caso 
de la brushi ta se o b t i e n e ,  r e s p e c t i v a m e n t e ,  una r e d u c c i ô n  del 7 4.6%
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y 5.4$. D a d o  que, segûn se ha I n d i c a d o  en las s e c c l o n e s  6 . 2 . 1 . 2 . y
6 . 2 . 1 . 5 ,  e st as  s u s t a n c l a s  se unen m e d i a n t e  1 os g ru po s  c a r b o x i l a t o  a 
1 os c a t l o n e s  s u p e r f i c l a l e s  del a d s o r b e n t e ,  serâ el a c o p l a m i e n t o  entre 
las d 1 s t a n d  as i n t e r a n i ô n l c a s  de e st os  p o l I m e r o s  a las d i s t a n c i a s  in^  
t e r c a t i ô n i c a s  s u p e r f i c l a l e s  1o que d e t e r m i n a r â  la m a y o r  6 m e n o r  efj_ 
c ac la  en la r e d u c d ô n  del c r e c i m i e n t o  c ristal ino del a d s o r b en t e.
En e f e c t o ,  la m o r f o l o g f a  de 1 os cri stales de la b r u sh  i ta 
c o r r e s p o n d e  a un a l a r g a m i e n t o  s egûn el eje ^  . Pero las d i s t a n c i a s  
i n t e r c a t i ô n i c a s  en e stas c ar as  serân las que m e d i e n  e n t r e  1 os c atio 
nés s i g u i e n t e s  de la f ig ur a  63 : Ca (2) - Ca (6) = Ca (3) - Ca (5) =
= Ç  = 6.83 Â; Ca (2) - Ca (3) = Ca (6) - Ca (5) = 10.35 Â; Ca (1) - 
- Ca (4) = 6.0 1  A. Las d i s t a n c i a s  i n t e r a n i ô n i c a s  del S c i d o  p o l i a c r ^  
lico ( ta bl a  2 ) son del o r d e n  de 3.1 8  - 3.42 A, es d ec i r ,  c o n s i d é r a  
b l e m e n t e  i n f e r i o r e s  a las i n t e r c a t i ô n i c a s  r efer i da s a n t e r i o r m e n t e .
En el â ci do  p o l i - L - g l u t â m i c o , sin e m b a r g o ,  1 os g r u p o s  c a r b o x i l a t o  e^  
tan s e p a r a d o s  por unas d i s t a n c i a s  de 6.0 0  - 7.54 A ( t a b l a  2 ) que son
m u y  p r ô x i m a s  a las que e x i s t e n  e n t r e  1 os c a t l o n e s  Ca (1) - Ca(4)
(6.01 Â) y Ca (2) - Ca (6) 6 Ca (3) - Ca (5) (6.83 Â) de la c e l d i l l a  
u n i d a d  de la b r u sh  1 t a . Asî se p ue de  expli car que el â ci do  p ol i- L -  
g l u t â m i c o  sea mâs e f i c a z  que el â cido p o l i a c r i l i c o  en la red uc e  i ûn 
del c r e c i m i e n t o  cristal 1 no de este fos fa t o.  En la h i d r o x i 1 - a p at i ta  
y, s egûn se ind ic é  en la s e c c i é n  6 . 2 . 1 . 2 . ,  la m a y o r  p arte de la su 
p e r f i d e  c o r r e s p o n d e  a las c aras cri stal i nas (1 0 0) con d i s t a n c i a s  
i n t e r c a t i ô n i c a s  de 3.41 A. E stas son m uy  p r ô x i m a s  a las e x i s t e n t e s  
e n t re  1 os g r u p o s  c a r b o x i l a t o  del â ci do  p o l i a c r i l i c o  (3.18 - 3.42 A).
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En este c aso, se e s p e r a ,  p ues, que la r e d u c d ô n  del c r e c i m i e n t o  c r i ^  
tal in o  de la h i d r o x i 1 -apati ta en p r e s e n c i a  de est e  p o l i m e r o  sea a p r ^  
c ia b l e ,  el 50% como i nd ic a n  n u e s t r o s  resu 1t a d o s . El 6 0 . 8 %  o b t e n i d o  
para el â cido p o l i - L - g l u t â m i c o , p uede expli c ar se  t e n i e n d o  en c u e n t a  
var io s  f a c t o r e s : (a) que la f l e x i b i l i d a d  de las r a m as  l a t é r a l e s  de 
este p o l i m e r o  p u e d e n  p e r m i t i r  q u e  las d i s t a n c i a s  i n t e r a n i ô n i c a s  se 
aju s t e r  en c ie rt a  p r o p o r c i ô n  a 3.41 A; ( b) las i m p e r f e c c i o n e s  que, 
g e n e r a l m e n t e  s ue le n  e x i s t i r  en 1 os cri s ta le s  e x p o n e n  a la superfj_ 
d e  o tr as  d i s t a n c i a s  i n t e r c a t i ô n i c a s  de la c e l d i l l a  u n i d a d  de la 
hidroxi 1 - a p a t i t a  ( S e c c i ô n  6 . 2 . 1 . 2 . )  m a y o r e s  que la c it a d a ,  y mâs aûn 
si se c i n s i d e r a  que la hi d r o x i 1 -apati ta u t i l i z a d a  no es estequiométrj^ 
ca y, por tanto, e x i s t e n  v a c a n t e s  en las c aras (1 0 0). A l g u n o s  tra^ 
bajos de la l i t e r a t u r a  ( 57) i n d i c a n  que c u a n d o  el â ci do  poliacrilj_ 
co estâ i o n i z a d o  en d i s o l u c i ô n  a cu o s a ,  a d o p t a  una e s t r u c t u r a  lineal 
r e l a t i v a m e n t e  r i g i d a . Est o  p u e de  impii car una m e n o r  c a p a c i d a d  para 
envol ver a un m i c r o c r i s t a l  de a p a t i t a  y, por c o n s i g u 1 e n t e , una efi_ 
Cad a m e n o r  que el â cido pol i -L-g 1 utâmi co en la r e d u c d ô n  de la c r i £  
tal i z a d ô n .
El h ec ho  de que 1 os e s p a c i a d o s  de 1 os g ru po s  c a r b o x i l a t o  se 
a da p t e r  a 1 os de 1 os iones cal cio de las s u p e r f i c i e s  l a t é r a l e s  de 
1 os cri sta le s  a p a t î t i c o s ,  impii cari a , en p r i n c i p i o ,  un c r e c i m i e n t o  
de éstos p r e f e r e n t e m e n t e  a 1o l ar go  del eje c cristalojjrâfico. En 
e fe ct o ,  en las f ig ur a s  56 , 55 y 50 se p r e s e n t a n  m u e s t r a s  de hi^ 
droxi 1 - a p a t i t a , y de est e  c o m p u e s t o  c on te r  i endo â c i d o  L - a s p â r t i c o  
ô pol i - L - a s p â r t i c o  a d s o r b i d o , r e s p e c t ! v a m e n t e . De a c u e r d o  con 1o ex^
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p i e s t o  en la s e c c i ô n  6 .2.1.2., el â ci do  a s p â r t i c o  posee m ay or  movj[ 
l ldad d es de  la s u p e r f i c i e  a p a t f t i c a  a la d i s o l u c i ô n  que el h o m o p o H  
m e r o  del mismo. A u n q u e  el m o n ô m e r o  puede f ij ar s e  a c u a l q u i e r  âtomo 
s u p e r f i c i a l ,  la m o v i l i d a d  de aquél d ej ar â  cre ce r  1 os cri stales a p ^  
t it i c o s  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de las m o l â c u l a s  de a d s or b at o .  Por eso, 
la m o r f o l o g i a  c r i s t a l i n a  de la m u e s t r a  de h i d r o x i1-ap at i ta  y la de 
é st a  c o n t e n i e n d o  â c i d o  L - a s p â r t i c o  es p r â c t i c a m e n t e  igual en ambos 
calsos ( f i g u r a s  55 y 56 ). Pero si el p o l i m e r o  p e r m a n e c e  fijo 
( J e c c i ô n  6 .2.1.5. ) en la s u p e r f i c i e  lateral de los c r i st a le s ,  éstos 
ten d r â n  s o l a m e n t e  la p o s i b i l i d a d  de c re ce r  mâs a 1o l argo del eje 
£ . j  Asi se p uede expli car la e s t r u c t u r a  f ibrosa que p re se n t a n  los c r i £  
t aies a p a t i t i c o s  c o n t e n i e n d o  el p o l i m e r o  a d s o r b i d o  (figura 51 ). E£  
ta e s t r u c t u r a  t a m b i ë n  podria r e s u l t a r  como c o n s e c u e n c i a  de que a l g £  
nas m o l é c u l a s  de p o l i m e r o  p r é s e n t e s  en la d i s o l u c i ô n  act ue n  como m £  
c r o s u s t r a t o s  para la n u c l e a c i ô n  de c r i s t a l e s ,  que c r e c e r i a n  segûn la 
d i r e c c i ô n  de la c e l d i l l a  u ni d a d  d e f i n i d a  por el e s p a c i a d o  i n t e r c a t i £  
nico que se a da pt e  a las d i s t a n c i a s  e ntre los g ru po s  c a r b o x i l a t o  del 
p ol imero. La e s t r u c t u r a  f i b r o s a ,  a nâ lo g a  a las a n t e r l o r e s , que tam- 
biên se o b t i e n e  para la h i d r o x i l - a p a t i t a  de los c â l c u l o s  renal es (f j, 
g uras 47 , 48 y 4 9 ) s ug i e r e  que la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de é st os  se corn 
porte s i m i1a r m e n t e  a los p o l i p é p t i d o s  e s t u d i a d o s  con r e s p e c t o  a la 
c r i s t a l i z a c i ô n  a pa t i t i c a .  T a m b i é n  a poya esta h i p ô t e s i s  la n ot a b l e  pro 
p or ci ô n  de âci do s  L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o  h al l a d a  en el a n â l i s i s  de 
las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los c â l c u l o s  renal es e st u d i a d o s .  Final- 
m en t e ,  las f ig u r a s  53 y 54 ponen de m a n i f i e s t o  la esc as a  influen 
cia de la p o l i - g l i c i n a  en la m o r f o l o g i a  de los c r i s t a l e s  de h i d r o x i l -  
apatita. E sta, en p r e s e n c i a  del pol i pépti do cit ad o  m u e s t r a  una e s m i £
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tura s i m i l a r  a la que p os ee  c u a n d o  est S  pura ( fi gu r a  5 6 )  6 c o n t i £  
ne â ci do  L - a s p â r t i c o  a d s o r b i d o  (figura' 55).
6.3.- A q r e q a c i Ô n  de c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  no e s t e q u i o m ë t r i c a
Para que un p o l i m e r o  c o n t r i b u y a  a la a g r e g a c i ô n  de una s u £  
p e n s i ô n  de p a r t i c u l e s ,  las m o l é c u l e s  del m i s m o  d e b e n  ser a d s o r b i d a s  
en la s u p e r f i c i e  del sôlido. La a g r e g a c i ô n  puede, e n f o n c e s ,  o cu r r i r  
por dos mecani smos b â s i c a m e n t e  d i f e r e n t e s  ( 9 1 ) :  (a) medi ante una r £  
d u c c i ô n  del potenci al e l e c t r o c i n é t i c o  de la s u p e r f i c i e  de las parti^ 
c u l as  a fin de p e r m i t i r  la a g r e g a c i ô n  y c o h e s i ô n  a t ra vé s  de f uerzas 
de V a l e n c i a  r e s i d u a l e s ;  (b) a d s o r c i ô n  de m o l é c u l e s  del p o l i m e r o  s o b re  
v ar ia s  p a r t i c u l e s ,  para de est a  m a n e r a  u n i r l a s  e n t r e  si.
La s u p e r f i c i e  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  en c o n t a c t e  con una dj^ 
s o l u c i ô n  de e l e c t r o l i t o  es p ol ar  y a n f ô t e r a  ( 7  ). Su c ar ga  d ep ende 
de los iones c o n s t i t u y e n t e s  e i n c l u s o  de los iones h i d r ô g e n o  ( 9 2 )  
( 9 3 ) .  Su p unto i s o e l é c t r i c o  , d etermi nad o  por e l e c t r o f o r e s i s  es 7(9 2) ,  
pero a lg u n a s  m e d i d a s  potem ci omëtri cas s i t u a n  d i c h o  p u n t o  hacia 8(93). 
Oad o  que los e x p e r i m e n t o s  de a g r e g a c i ô n  de est e  t r a b a j o  se han realj_ 
zad o  a pH 7.5, p r â c t i c a m e n t e ,  p ues, en c o n d i c i o n e s  i s o e l é c t r i c a s  r e £  
p ec to  a.la s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a ,  la a g r e g a c i ô n ,  en e s t e  caso, vendrâ 
d e t e r m i n a d a  por el m e c a n i s m o  b), o sea, por la c o n e x i ô n  de varias 
p a r t i c u l a s  a t ra vé s  de cada m a c r o m o l é c u l a  u t i l i z a d a .  D e n t r o  de este 
m e c a n i s m o  h a b râ  que c o n s i d e r a r  t a m b i é n  la c o n f o r m a c i ô n  de las molé 
culas en la s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a  y la natural eza de los g r u p o s  fujn 
c i o n a l e s  que se f ijen en ésta. Asî, de a c u e r d o  con 1o e x p u e s t o  en
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las s e c c l o n e s  6 . 2 . 1 . 2 y  6 . 2 . I . 5, y con n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  e s p e c t r o £  
c 6 p 1 c o s  a d i f e r e n t e s  h u m e d a d e s  r e l a t i v e s  (fi gu r as  37 , 38 y 39 ),
la a f i n i d a d  de los g ru p o s  c a r b o x i l a t o  por los iones cal ci o  y el a c £  
p l a m i e n t o  de las d i s t a n c i a s  i n t e r a n i ô n i c a s  a las i n t e r c a t i ô n i c a s  s£  
p e r f i c i a l e s ,  s u g i e r e  que la m a y o r  p arte de cada m a c r o m o l é c u l a de ho
m o p ë p t i do â ci do  a d s o r b i d o  q uede u n i da  a la s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a  y no 
e x i s t a n ,  por lo t anto largos f r a g m e n t o s  m o l e c u l a r e s  en d i s o l u c i ô n  s u £  
c e p t i b l e s  de u n i r s e  a otra p a r t i c u l a  del sôlido. Por otra parte, a l g £  
nas de las n u m e r o s a s  c ar ga s  n e g a t i v a s  que poseen e stas m a c r o m o l é c u l as 
p u e d e n  p e r m a n e c e r  lib re s  en la s u p e r f i c i e  de las p a r t i c u l a s  y origi^ 
nar la r e p u l s i ô n  de é s t as  e ntre si. A la v ista de e stas c o n s i d e r e d ^  
nés, cabe e s p e r a r  que los h o m o p é p t i d o s  âcidos e s t u d i a d o s  en est e  t r£  
baj o  i nh ib a n  la a g r e g a c i ô n  de p a r t i c u l a s  de h i d r o x i l - a p a t i t a ,  como 
m u e s t r a n  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  ( f i g u r a s  59 y 60 , t abla 14 ). F le is c h
y c o l a b o r a d o r e s  ( 11) t am bi é n  han o b t e n i d o  i n h i b i c i ô n  de la a g r e g a ­
ciô n  de c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a  med i ante m o l é c u l e s  polianiôni_ 
cas ( c i t r a t o s , E D T A,  etc.).
La p o l i - g l i c i n a , sin e m b a r g o ,  se c o m p o r t a  de una m an er a  
d is ti n t a .  En p r i m e r  lugar, los û ni co s  g ru po s  c a r b o x i l a t o  e x i s t e n t e s  
son los s i t u a d o s  en los e x t re m os  de sus cadenas. Una a d s o r c i ô n  sobre 
la s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a  sôlo a traves de e stos g ru po s  p e r m i t ir i a,  
en p r i n c i p i o ,  la e x i s t e n c i a  de g r a n d e s  f r a g m e n t e s  m o l e c u l a r e s  en dj_ 
s o l u c i ô n  s u s c e p t i b l e s  de u ni rs e  a o tras par ti c ul a s.  E v i d e n t e m e n t e , y 
como m u e s t r a n  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  e s p e c t r o s c ô p i c o s  (figura 60 ), c £  
ben t am b i é n  las a d s o r c i o n e s  de los g ru po s  p e p t i d i c o s  que d e n d e r â n  a
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fij ar s e  en la s u p e r f i c i e  a lo l ar go  de la m o l é c u l a .  Pero en est e  cà 
so la i n t e r a c c i 8 n  de e st os  g ru po s  con la h i d r o x i l - a p a t i t a  ( i ô n - d i p o l o )  
es mâs dêbil que la e x i s t a n t e  e n t r e  ést a  y los g r u p o s  c a r b o x i l a t o  
( iô ni c a) ,  y por lo tanto, la m o v i l i d a d  de los f r a g m e n t o s  m o l e c u l a r e s  
de la p o l 1 - g l i c i n a  en la i n t e r f a s e  s o l i d o - 1 I q u i d o  serâ m a y o r  que 
cua nd o  se trate de los g ru p o s  c a r b o x i 1o de los h o m o p é p t i d o s  âcidos.
Por otr a  parte, la u ni on  de v ar ia s  p a r t i c u l a s  c o n t e n i e n d o  cada una 
de e llas p o l i - g l i c i n a  a d s o r b i d a ,  no v en dr â  i n f l u e n c i a d a  por la r £  
p ul si ô n  e l é c t r i c a  que e x i s t i a  con los h o m o p é p t i d o s  â c i d o s . Por todo 
lo e x p u e s t o ,  cabe e s p e r a r  que la | p o l i - g l i c i n a  a u m e n t e  la a g r e g a c i ô n  
de cristal es de h i d r o x i l - a p a t i t a ,  tal como i ndican n u e s t r o s  r e s u l t £  
dos ( f i g u r a s  59 y 60 , t abla 14 ).
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6 4 "  C o m p o s i c l ô n  q u i m i c a  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de los c â l c u l o s  
renal es y su r e l a c i ô n  con los c o m p o n e n t e s  cri stali nos de 
a q u ë l 1 o s .
De la c o n s i d e r a c i ô n  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en la tabla 
3 , se a d v i e r t e ,  a pa rt é  de la m a y o r  a b u n d a n c i a  de los a m i n o â c i -
dos â ci d o s ,  una v a r i a c i ô n  en la c o m p o s i c i ô n  q u î m i c a  de la f r a c c i ô n  
o r g â n i c a  de los c â l c u l o s  renal e s . A la v i s ta  de e s t o s  r e s u l t a d o s  c £  
be f o r m u l e r ,  en p r i n c i p i o  v ar ia s  hipôt e si s :
a) Que la c o m p o s i c i ô n  q u î m i c a  de cada f r a c c i ô n  o r g â n i c a  esté lig ad a
a la c o m p o s i c i ô n  cuali y c u a n t i t a t i v a  de los c â l c u l o s  r en a l e s  r e s p e £  
to a sus c o m p o n e n t e s  cri s t a li n os
b) Que la h i p ô t e s i s  a n t e r i o r  no sea c i e r t a  y la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de 
los c â l c u l o s  r en a l e s  se a d s o r b a  a c c i d e n t a l m e n t e  a las fases cristali_ 
nas de éstos
c) F i n a l m e n t e , una h i p ô t e s i s  que es la s î n t e s i s  de las dos a n t e r i o -  
res, es decir, que e x i s t a n  c o m p o n e n t e s  de la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  que 
se una n  e s p e c i f i c a m e n t e  a d et ermi nadas f ases cri stali nas y o tros que 
se a d s o r b a n  a c c i d e n t a i  men te
S eg ûn  la h i p ô t e s i s  a) podria s u c e d e r  que cada fase cristalj_ 
na de los c â l c u l o s  r e n a l e s  f uera n u c l e a d a  por una p r o t e î n a  d et er m i  na_ 
da y r e s u t a r a n  asî f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de c o m p o s i c i ô n  total v a r i £  
ble dependi endo de la p r o p o r c i ô n  de los c o m p o n e n t e s  c r i s t a l i n o s  de 
los c âl cu l os .  Si esto sucedi e r a , se cumpli r i an las e cuac i ones m a t e ­
rnât i cas que se d i s c u t e n  a cont i nuaci ô n :
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Sea un c â l c u l o  c o n s t i t u l d o  solo por dos fases c r i s t a l I n a s , 
com o  o c u r r e  con los I y 2 de la t abla 3 , cuyos c o m p o n e n t e s  m a y o r  
tar io s  son e x t r u v i t a  y c a r b o n a t o - a p a t i  t a . O e s i g n e m o s  por X .j ^  la 
f r a c c i ô n  m o l a r  del a m i n o â c i d o  d en tr o  de la p ar te  p r o t e i c a  de una 
m a c r o m o l é c u l a  , Pa, que n u c l e e  e s p e c i f I c a m e n t e  la fase cri stali na £  
( a p a t i t i c a ) ;  X^^ la f r a c c i ô n  m o l a r  a nâ l o g a  del m i s m o  a m i n o â c i d o  i_ 
d e n t r o  de la p arte p r o t e i c a  de o t r a  m a c r o m o l é c u l a , Pe, que n u c l e e  
esp ec i fi  c a m e n t e  la fase cri stali na e ( e s t r u v i t a ) ;  X^ ; es la f r a c c i ô n  
m o l a r  del a m i n o â c i d o  1_ d e n t r o  del h id r o l i  zado p r o t e i c o  de la f r a c c i ô n  
o r g â n i c a  total de cada c â l c u l o ,  que es c o n o c i d a  m e d i a n t e  el a n â l i s i s  
c r o m a t o g r â f i c o  de ami n o â c i d o s .
Si d é s i g n â m e s  por ^  y L  pg i as f r a c c i o n e s  m o l a r e s  d.e las 
dos s u p u e s t a s  p r o t e i n a s  e x i s t e n t e s  en el c â l c u l o  en c u e s t i ô n  es evi^ 
d en te  que se cumpli râ la e c u a c i ô n  m a t e m â t i  c a :
i a ' ^  Pa * ^ie ^Pe ° ^ (30)
En la h i p ô t e s i s  de que cada protei na n u c l e e  una fas e  cri s t £  
lina d et er m i  n a d a , h ab râ  una r e l a c i ô n  c o n s t a n t e  e n t r e  ambas. Si estas 
r e l a c i o n e s  son i gu al e s  para la c a r b o n a t o - a p à t i t a  y la e s t r u v i t a ,  se 
puede e sc ri b ir ;
Xia fa + X^^ fe = X (31)
d on de  fa y fe son las f r a c c i o n e s  mol ecu 1 ares de cada fase c r i s t a l i n a  
d e t e r m i n a d a s  por e s p e c t r o s c o p î a  i n f r a r r o j a  ( S e c c i ô n  3 . 1 1 . 1 . 3 . 1 ) .
Para otr o  c â l c u l o  consti tu i do por las m i s m a s  f ases crista1j_
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nas que el a n t e r i o r  se t e n d r f a  una e c u a c i ô n  a nâloga:
+ X .g f^  = X' (32)
Se o b t e n d r â  as 1 un s i s t e m a  de e c u a c i o n e s  con dos incôgni tas 
X.|g y X .g . E v i d e n t e m e n t e  y par a  cada par de c â l c u l o s  consti tuidos 
por e stas dos f as es ,  pue de n  c o n st r ui  rse t an to s  si stemas como ami n o ^  
c idos baya en las p r o t e i n a s .  Si, i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de los pares de 
c â l c u l o s  que se c o n s i d e r e n , se o b t i e n e n  v al o r e s  c o n s t a n t e s  par a  c £  
da X ^ , est o  i n d i c a r i a  que la h i p ô t e s i s  a) s ér ia  cierta. Pero en nues 
tro c aso, h em os  o b t e n i d o  a l g u n o s  v a l o r e s  n e g a t i v e s  para e stas i n c o £  
ni tas, lo que se p u e de  i n t e r p r e t e r  consi d e r a n d o  var ia s  pos i b i 1 i d a d e s : 
que las c o n s t a n t e s  de p r o p o r c i o n a l i d a d  e n t r e  cada fase y su respectif 
va p r o t e i n a  no sea igual para todas las fases, o que sean c i e r t a s  las 
h i p ô t e s i s  b) ô c).
Por eso, par a  veri fi car la h i p ô t e s i s  a), el caso ideal séria 
d i s p o n e r  de var ia s  ser ie s  de c â l c u l o s ,  e s t a n d o  d e f i n i d a  cada una de 
e ll as  por una m i s m a  c o m p o s i c i ô n  q u i m i c a  cuali y cuanti tati va res pe c  
to a sus c o m p o n e n t e s  c r i s t a l i n o s ,  y a v e r i g u a n d o  si la c o m p o s i c i ô n  
de 1 as f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  p e r m a n e c e  c o n s t a n t e  d e n t r o  de cada serie. 
Pero c o n s e g u i r  est e  caso ideal es d i f î c i l ,  s obre todo si se t rata de 
c â l c u l o s  con mâs de una fase c r i s t a l i n a .
N o s o t r o s  solo h emos p od i d o  d i s p o n e r ,  en este a s p ec t o,  de una 
serie de dos c â l c u l o s  p r o s t â t i c o s  c o n s t i t u i d o s  por c a r b o n a t o - a p a t i t a ,  
que en ambos casos p osee unos grados de 'deficiencia muy s i mi 1 a r e s . 
Como c r i t e r i o  de c o m p a r e d ôn de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s ,  h e m os  util_£
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z ad o  los I nd ic e s  de d i f e r e n c i a ,  ID, r e s p e c t o  a la c o m p o s i c i ô n  de a m ^  
n o l c i d o s  ( 94). Este c r i t e r i o  c o n s i s t e  en h a l l a r ,  p o r  una parte, la 
d i f e r e n c i a  e ntre las f r a c c i o n e s  m o l a r e s  de cada a m i n o â c i d o  p r o c é d é ^  
te de dos p r o t e i n a s  y, de o t r o  lado, la suma de los v al o r e s  a b s o l û ­
tes de e s t a s  di ferenci a s . Est a  suma, m u l t i p l i c a d a  por 50 dâ el corres. 
pond i ent e  indice de d i f e r e n c i a  ID e n t r e  las dos p r o t e i n a s  c o m p a r a d a s  .• 
Dos p r o t e i n a s  que no t e n g a n  n i n g O n  a m i n o â c i d o  en c o m û n , d a r i a n  un ID 
igual a 100, mi e nt ra s  que par a  o t r a s  dos con i d é n t i c a  c o m p o s i c i ô n  se 
o b t e n d r i a  un ID igual cero.
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en la c o m p o s i c i ô n  de las f r a cc i on e s  
o r g â n i c a s  e s t u d i a d a s  se i n c l u y e n  en la t a b l a  16 , en la que se a ^  
v i e r t e  que el i nd ic e  de d i f e r e n c i a ,  10, mâs p e q u e n o , 8 .6., c o r r e s p o n  
de a las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los c â l c u l o s  p r o s t â t i c o s  e st ud i ad o s.  
El c i t a d o  valor, que es r e l at 1v a m e n t e  b a j o,  p a r e c e  i n d i c a r  que se t r £  
ta de dos f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  s i m i 1 ares en lo que a la c o m p o s i c i ô n  
de a m i n o â c i d o s  se r efiere.
Es dificil b u s c a r  una c o n e x i ô n  e n t r e  la c o m p o s i c i ô n  de a m i n o ^  
c id os  de e stas f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  y las s u s t a n c i a s  r e f e r i d a s  en la 
l i t e r a t u r a  como p o s i b l e s  m a t r i c e s  en la u r o l i t i a s i s ,  ya que di chas 
s u s t a n c i  as son m u y  varia d as .  Asî, en a l g u n o s  t r a b a j o s  se -indican a 
e s t e  r e s p e c t o ,  b a c t e r i a s  m u e r t a s  (95 ), u r o m u c o i d e  ( 2 ) y una "su £  
t a n c i a  A" d e t e c t a d a  i n m u n o l ô g i c a m e n t e  ( 96). La idea de algûn tipo 
de m u c o i d e  o g l i c o p r o t e i n a  ha sido la mâs f r e c u e n t e  p r o p u e s t a .  G o t t £  
c ha lk  ( 97) indicô que, r e s p e c t o  a la c o m p o s i c i ô n  de a m i n o â c i d o s ,  la 
p r o t e i n a  que mâs se a p r o x i m a  a las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los câlcu
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T ab la  16.- I nd ic e s  de d 1 f e r e n c i a s  (I.D.) c o r r e s p o n d i e n t e s  a las 
f r a c c i o n e s  p r o t e i c a s  de los c â l c u l o s  e s t u d i a d o s .
1 2 3 4 5 6 7
1 0.0
2 25.5 0.0
3 28.4 26.4 0.0
4 30.7 23.9 8.6 0.0
5 18.8 21.2 21.0 23.8 0.0
6 29.0 22.8 29.8 26.1 22.0 0.0
7 35.2 18j 30.7 29.0 25.0 16.9 0.0
8 17.4 20.1 19.1 20.0 10.3 17.3 21.9
Oi -glicoprotein» 14.9 20.4 28.1 27.4 25.7 28.9 33.3
«1 -gllco- 
proteina
0.0
21.9 0.0
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los r en a l e s  es la g l I c o p r o t e i n a  aj del suero. O t r o s  a ut o r e s  (98 ) 
a p ar ti r  de e s t u d l o s  de I n m u n o e l e c t r o f o r e s I s  serialaron que e s t a  mu 
c o p r o t e i n a  j u n t o  con el u r o m u c o i d e , se e n c u e n t r a  g e n e r a l m e n t e  en los 
c â l c u l o s .  Sin e m b a r g o ,  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  de la t a b la  16 i n d i c a n  
que la c o m p o s i c i ô n  en a m i n o â c i d o s  de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  estudia_ 
das d i f i e r e n  n o t a b l e m e n t e  de la que c o r r e s p o n d e  a la g l 1 c o p r o t e i n a  
â cida a 1.
7.- C O N C L U S I O N E S
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1) Se han anali z a d o , por c r o m a t o g r a f i a  de c a m b i o  l ôn ico, los 
a m i n o â c i d o s  de las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los s i g u i e n t e s  c â l c u l o s :
a) C â l c u l o s  renales:
Dos consti tuidos por c a r b o n a t o - a p a t i t a  y e s t r u v i t a ;  dos c o n s t i ­
t ui do s  por c a r b o n a t o - a p a t i  t a , e s t r u v i t a  y o x a l a t o  c â l c i c o  monohi^ 
dra to ;  uno de c i s t i n a  y otr o  de o x a l a t o  c â l c i c o  m o n o h i d r a t o .
b) C â l c u l o s  p r o s t â t i c o s :
Dos consti tui do s  por c a r b o n a t o - a p a t i t a .
Los a m i n o â c i d o s  i denti fi c ados en a mbos t ipos de c â l c u l o s
son :
L is in a ,  h i s t i d i n a ,  a r g i n i n a ,  â c i d o  a s p â r t i c o ,  t r e o n i n a ,  s e ­
rina, â cido g l u t â m i c o ,  p r o l i n a ,  g l i c i n a ,  a l a n i n a ,  c i s t e i n a ,  val1_ 
na, m e t i o n i n a ,  i s o l e u c i n a ,  l e u c i n a ,  t i r o s i n a  y fen i 1 al an i n a .
2) De a c u e r d o  con los i nd ices de di ferenci as o b t e n i d o s  para las 
f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de los c â l c u l o s  e s t u d i a d o s ,  las mâs s i m i l a ­
res c o r r e s p o n d e n  a los c â l c u l o s  p r o s t â t i c o s  (ID = 8 .6), lo que iii 
dica que las f r a c c i o n e s  o r g â n i c a s  de é s t o s  p ue de n  i nf l u i r  de una 
m a n e r a  r e l a t i v a m e n t e  e s p e c i f i c a  en la f o r m a c i ô n  de la c a r b o n a t o -  
apati ta.
En nin gû n  c â l c u l o ,  e n t r e  los e s t u d i a d o s  en este t r a b a j o , se 
ha o b t e n i d o  un indice de di fer en c  i as i n d i c a t i v e  de la exi s te n c i a  
m ay or i  tari a en todos los c asos de la a ^ - g l i c o p r o t e i n a  del s uero 
h um a n o ,  en c on tr a  de lo que se ha s u g e r i d o  en la l i t e r a tu r a.
3) En todos los c â l c u l o s  e s t u d i a d o s  los a m i n o â c i d o s  mâs a b o n ­
d an te s  r e s u l t a r o n  ser los âci do s  a s p â r t i c o . y  g l u t â m i c o ,  cuya suma
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de f r a c c i o n e s  m o l a r e s ,  d e n t r o  de la p ar te  p r o t e i c a  de los c â l c u l o s ,  
v a r i a  e n t r e  0 . 2 0 - 0 . 3 5 .  S o b r e  e s t a  b as e,  y para e s t u d i a r  la i nterac- 
clôn de las c a d e n a s  l a t é r a l e s  protei cas con la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  se 
han e l e g i d o  com o  m o l ë c u l a s  m o d e l o de c a r â c t e r  â ci d o ,  los âci do s  L - a £  
p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o  y sus r e s p e c t i v e s  h o m o p o l I m e r o s .
4) La i n f l u e n c i a  que e j e r c e n  los â ci d o s  p o l i - L - g l u t â m i c o  y p o ­
li acrTl ico en la v e l o c i d a d  de p r e c i p i t a c i ô n  de h i d r o x i l - a p a t i t a  y 
b ru sh i  t a , P O ^ H C a .2 H g O , p u e d e  c o r r e l a c i o n a r s e  con el a coplami ento de 
las d i s t a n c i a s  i n t e r c a t i ô n i c a s  de la sus ta n ci  a precipi tada a las iji 
t e r a n i ô n i c a s  de e st as  m a c r o m o l é c u l a s  , cal c ul a d a s  teôri c am e n t e  segûn 
el m é t o d o  descri to en e s t e  t r a b a j o . E s t os  e f e c t o s  sobre la v e l o c i d a d  
de p r e c i p i t a c i ô n  se p u e d e n  e x p l 1 car s obre la bas e  de la n u c l e a c i ô n  
h e t e r o g é n e a  de e s t o s  f o s f a t o s  s ob re  las m a c r o m o l é c u l a s  c i t a d a s ,  las 
c u a l e s  a c t û a n  com o  m i c r o s u b s t r a t o s  de las c r i s t a l i z a c i o n e s  r e f er i da s .
5) C u a n d o  d o s  â ci d o s  L - a s p â r t i c o  ô L - g l u t â m i c o  se a d s o r b e n  s o ­
bre la h i d r o x i l - a p a t i t a  en las c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  descri tas 
en est a  m e m o r i a ,  t ie ne  l u g ar  una susti t uc iô n  de a n i o n e s  a p a t i t i c o s  
por a n i o n e s  a s p a r t a t o  o g l u t a m a t o .  Las 1 s o t e r m a s  de a d s o r c i ô n  o bte- 
n id as  se a j u s t a n  a la de L an gm u i r .  Esto û l t i m o  no s uc ede, en c am bi o ,  
con el a m i n o â c i d o  b â s i c o  L - a r g i n i n a .  A u n q u e  este a m i n o â c i d o  susti t £  
ye  a c a t l o n e s  a p a t i t i c o s ,  m u e s t r a  una m e n o r  a f i n i d a d  por la h i d r o ­
x i l - a p a t i t a  que los a m i n o â c i d o s  âci do s  ci t a d o s , d e b i d o  p r o b a b l e m e n -
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te a d e s l o c a l i z a c i o n e s  de las car ga s  de los iones de a d s o r b a t o  y  ad 
s o r b e n t e .
6). El g ru po  p e p t f d i c o  de la N -metil a c e t a m i d a  se fija en la S £
p e r f i c i e  a p a t i t i c a  a t ra vé s  del g r u p o  c a r b o n i l o .  Las f r e c u e n c i a s  de 
a b s o r c i ô n  i n f r a r r o j a  a mida I de est a  sus ta n ci  a y de la poli-L-glicj^ 
na, i n d i c a n  una i n t e r a c c i ô n  a m i d a - a p a t i t a  l i g e r a m e n t e  s u p e r i o r  a las 
i n t e r a c c i o n e s  i n t e r m o l e c u l a r e s  de esta a mi da  en e s t a d o  l i q u i d e . La 
f r e c u e n c i a  a mida I de la N -m et i l  a c e t a m i d a  s igue una r e l a c i ô n  lineal 
con r e s p e c t o  al coc i ent e  c a r g a / r a d i o  de los c a t i o n e s  de a p a t i t a s  de 
c alcio, e s t r o h c i o  y b ar io ,  lo que indica que el g r u p o  c a r b o n i l o  se 
une p r e f e r e n t e m e n t e  a los c a t i o n e s  s u p e r f i c l a l e s  a p a t i t i c o s .
7) El âcido p o l i - L - g l u t â m i c o  a d s o r b i d o  sobre la hidroxil - ap at _ [
ta no s ufre transi c iones c o n f o r m a c i o n a l e s  al v ar i a r  la h u m e d a d  re\a 
tiva de la m u e s t r a  como o c u r r e  con las p e l icu la s  s ôl i d a s  de e s t e  po 
limero. Esto, y la p r o x i m i d a d  de las f r e c u e n c i a s  de a b s o r c i ô n  iji 
f r a r r o j a  a mida 1 de esta s u s t a n c i a  en d i s o l u c i ô n  a cu os a  y a d s o r b i d a  
sobre la h i d r o x i l - a p a t i t a ,  ind ic a  que est e  h o m o p é p t i d o  se fija a la 
s u p e r f i c i e  a p a t i t i c a  p r e f e r e n t e m e n t e  a t ra vé s  de los g r u p o s  carboxj_ 
lato de las c a d e n a s  l at ér a le s .
8) En las c o n d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l  es u t i l i z a d a s  en e s t e  t r a ba j o,
los â c i d o s  L - a s p â r t i c o  y L - g l u t â m i c o  d i s m i n u y e n  el c r e c i m i e n t o  de 
c r i s t a l e s  de h i d r o x i l - a p a t i t a .  La i n c o r p o r a c i ô n  de iones i n or g â n i  cos
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a la red c r i s t a l 1 na d i s m l n u y e  como c o n s e c u e n c i a  de la a d s o r c iô n  de 
a ni on e s  a s p a r t a t o  o g l u t a m a t o  s egûn el m o d e l o  de a ds or c iô n  de L a n g ­
muir. La m e n o r  e f i c a c i a  de la L - a r g i n i n a ,  r e s p e c t o  a los ami n o â c i ­
dos âcidos en la d i s m i n u c i ô n  del c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  a p a t î t i ­
cos, p uede e x p l i c a r s e  como c o n s e c u e n c i a  de la m e n o r  a f i ni d ad  de e£  
ta s u s t a n c i a  por la h i d r o x i l - a p a t i t a .  La i n t e r a c c i ô n  i on -d i po l o  que 
tiene l ugar e nt re  el a d s o r b e n t e  y la N -m etil a ce ta m i d a ,  situa a e s ­
ta s u s t a n c i a  por d e b a j o  de los a m i n o â c i d o s  a n t e r lores en la reduc- 
ciôn del c r e c i m i e n t o  de c r i s t a l e s  a p a t î t ic o s.
9) La baj a  p r o b a b i 1 idad de que los grupos c a r b o x i 1o l at ér a le s
c o r r e s p o n d i e n t e s  a los â ci do s  p o l i - L - g l u t â m i c o  y p o l i a c r i l i c o  se se 
paren s i m u l t â n e a m e n t e  de la s u p e r f i c i e  del a d s o r b e n t e ,  p er m i t e  que 
e stas m a c r o m o l é c u l a s  sean mâs e f e c t i v a s  que 1 os âci do s  L - g l u t â m i c o  
y L - a s p â r t i c o  en el r e t a r d o  del c r e c i m i e n t o  cri s ta l i n o  de la h i d r o ­
x i l - a p a t i t a .  En est e  a s p e c t o ,  el a coplami ento de las d i s t a n c i a s  in- 
t e r c a r b o x i 1o a las d i s t a n c i a s  i n t e r c a t i ô n i c a s  de la red cri stalina 
j ue ga  un papel f u n d a m e n t a l ,  como o c u r r e  e ntre la h i d r o x i l - a p a t i t a  y 
las m a c r o m o l é c u l a s  c itadas. En la brushi t a , sin emb ar g o,  ese a c o p M  
m i e n t o  e x i s t e  para el â c i d o  p o l i - L - g l u t â m i c o  y no para el â cido p o ­
l i a c r i l i c o ,  lo que p u e de  justi fi car la d i f e r e n c i a  de c o m p o r t a m i e n t o  
de estas m a c r o m o l é c u l a s  en el c r e c i m i e n t o  cri s t a l i n o  de la b rush i t a .
10) El â c i d o  p o l i - L - g l u t â m i c o  y la p o l i - g l i c i n a  inhiben e in-
d ucen r e s p e c t i v a m e n t e  la a g r e g a c i ô n  cri s ta li n a  de la h i d r o x i 1- a p a t £  
t a .
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11) Por m l c r o s c o p î a  e l e c t r ô n i c a  de t r a n s m i s l 6 n , se ha c o m p r o b a -
do que la m o r f o l o g i a  c r i s t a l I n a  de la h i d r o x i l - a p a t i t a  es modi fi c a ­
da por la a d s o r c i ô n  de los h o m o p é p t i d o s  u t i l i z a d o s . Esta a d s o r c i ô n  
o c u r r e  p r e f e r e n t e m e n t e  s ob re  las c aras ( 1 0  0). A s i m i s m o ,  la m o r f o ­
logia o b t e n i d a  en este cas o  es m u y  s i m i l a r  a la de los cri sta le s  
a p a t i t i c o s  e x t r a l d o s  de los c â l c u l o s  r e n a l e s ,  lo que p a r e c e  i nd i c a r  
que en la f r a c c i ô n  o r g â n i c a  de é s t o s ,  los g r u p o s  c a r b o x i 1 o influ- 
yen n o t a b l e m e n t e  en la c r i s t a l i z a c i ô n  a pa t i t i c a .
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